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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
angl. angleško 
ANOVA analiza variance (angl.analysis of variance) 
ATP adenozin trifosfat 
CBZ karbamazepin 
CPIC 
konzorcij za uvajanje klinične farmakogenetike (angl. Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium) 
CYP citokrom 
DNA deoksiribonukleinska kislina 
DPWG 
nizozemska delovna skupina za farmakogenetiko (angl. The Dutch 
Pharmacogenetics Work Group) 
FAM 5 (6)-karboksi fluorescein 
FDR 
Metoda za korekcijo p-vrednosti, FDR (okr. angl. controlling False Discovery 
Rate) 
GABA γ-aminobutanojske kislina 
gDNA genomska DNA 
HIE hipoksično ishemična encefalopatija 
HLA 
antigen poglavitnega histokompatibilnostnega kompleksa pri človeku 
(angl.human leukocyte antigen) 
ILAE Mednarodna liga proti epilepsiji (angl.International Ligue Against Epilepsy) 
KASPAR 
pomnoževanje s kompetitivno alelno- specifično verižno reakcijo s polimerazo 
(PCR) (okr. KASPar, angl. competitive allele specific PCR) 
LAM adhezijska molekula levkocitov (angl.leukocyte adhesion molecules; LAMs) 
MDR razvoj rezistence na zdravila (angl.Multi Drug Resistence; MDR)  
MTHFR metilentetrahidrofolat reduktaza 
Okr. okrajšava 
OR razmerje obetov (angl.odds ratio) 
OXCBZ okskarbazepin 
P statistična p vrednost 
PCR verižna reakcija s polimerazo (angl. Polymerase Chain Reaction) 
PEZ protiepileptično zdravilo 
ROX angl.6-Carboxyl-X-rhodamine 
SNP polimorfizem posameznih nukleotidov (angl.single nucleotide polymorphism) 
SPSS 
statistično orodje za obdelavo podatkov (angl.statistical package for the social 
science) 
UGT UDP (uridin difosfat) glukuronozil transferaza 
VIC 2′-kloro-7′ fenil-1,4-dikloro-6-karboksi fluorescein 
VPA valproat 
95 % CI območje 95 odstotne stopnje zaupanja (angl. 95% confidence interval) 
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IZVLEČEK  
Uvod in namen dela: Cilj zdravljenja epilepsije je popolna kontrola napadov in omejitev 
pojava neželenih učinkov, kar je pri otrocih in mladostnikih, kjer je zdravljenje s 
protiepileptičnimi zdravili večinoma dolgotrajno, še posebno pomembno. Genetske variante v 
genih, ki sodelujejo v presnovi in transportu protiepileptičnih zdravil, pomembno vplivajo na 
učinkovitost zdravljenja epilepsije in pojavljanje neželenih učinkov. V doktorski nalogi smo  
opredelili tiste genetske označevalce pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo, ki vplivajo na 
učinkovitost zdravljenja s tremi pogosteje uporabljenimi zdravili in na pojav neželenih 
učinkov.  
Metode: Vključeno je bilo 165 otrok in mladostnikov z epilepsijo, ki se zdravijo na Kliničnem 
oddelku za otroško, mladostniško in razvojno nevrologijo Pediatrične klinike Univerzitetnega 
kliničnega centra v Ljubljani. Pridobili smo klinične podatke ter smo preiskovancem, z 
molekularno genetskimi preiskavami, določili izbrane polimorfizme v genih CYP3A4, 
CYP2C9, CYP2C19, ABCB1, ABCC2, ABCG2 in SCN1A. S statistično analizo s programom 
SPSS smo preverili povezave genetskih in kliničnih podatkov. Vključili smo tudi 95 zdravih 
kontrolnih preiskovancev. Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko etiko.   
Rezultati in razprava: Pri bolnikih zdravljenih z valproatom in genotipom TT polimorfizma 
ABCB1 rs1128503 se 4-krat pogosteje pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj v 
primerjavi z genotipom CT. Ta povezava v literaturi še ni bila opisana. Pri bolnikih z 
genotipom AG polimorfizma ABCC2 rs2273697 se 3-krat pogosteje pojavlja neželeni učinek 
kognitivnih motenj v primerjavi z genotipom GG, kar je v skladu z znanimi podatki o tem da 
je koncentracija valproata pri bolnikih z genotipom AA višja kot pri bolnikih z genotipom 
GG. Pri bolnikih z genotipom GG polimorfizma CYP2C19 rs4244285 se 2,6-krat pogosteje 
pojavljajo vedenjske težave kot neželeni učinek v primerjavi z genotipom AA, medtem ko se 
za genotip AA 2,8-krat pogosteje pojavljajo vedenjske težave kot neželeni učinek v 
primerjavi s kognitivnimi motnjami. Ta varianta je že bila povezana s pojavom drugih 
neželenih učinkov, kot sta porast telesne teže in hiperinzulinizem pri bolnicah z epilepsijo, ki 
so bile zdravljenje z valproatom, ni pa bila opisana v povezavi z vedenjskimi težavami. 
Pri bolnikih zdravljenih s karbamazepinom oz. okskarbazepinom in genotipom AG 
polimorfizma ABCC2 rs717620 se 3-krat pogosteje pojavljajo vedenjske težave kot neželeni 
učinek v primerjavi z genotipom GG, kar še ni bilo opisano v literaturi. 
Prvič smo dokazali, da je alel G polimorfizma SCN1A rs2298771, predvsem v homozigotni 
obliki, povezan z večjo učinkovitostjo protiepileptičnega zdravljenja. Hkrati je ta alel povezan 
tudi z dovzetnostjo za epilepsijo, ki je že bila opisana v azijskih populacijah. 
Zaključki: Rezultati naše in podobnih raziskav bodo lahko v prihodnosti osnova za določitev 
priporočil za individualizirano izbiro najprimernejšega protiepileptičnega zdravila, ki bo 
učinkovitejše in bo imelo čim manjšo možnost pojava neželenih učinkov zdravljenja.  
 
Ključne besede: genotip, polimorfizmi, farmakogenetika, epilepsija, protiepileptična zdravila, 
učinkovitost zdravljenja, neželeni učinki, otrok, mladostnik 
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ABSTRACT 
Introduction: The goal of the antiepileptic therapy is the complete control of seizures with 
adverse drug reactions as limited as possible. This becomes even more important in children 
and adolescents with longstanding therapy, where the effectiveness of the treatment and the 
possible manifestation of adverse drug reactions are even more crucial. Polymorphisms of 
genes involved in the metabolism and transport of antiepileptic drugs influence the effect of 
therapy and in the manifestation of collateral effects. In this dissertation, we evaluated genetic 
markers in children and adolescents with epilepsy, which may be associated with the 
effectiveness of therapy and the manifestation of collateral effects. 
Methods: We included 165 children and adolescents with epilepsy treated at the Department 
of Child, Adolescent and Developmental Neurology, Children's Hospital, University Medical 
Centre Ljubljana, Slovenia. Family and personal history were taken. Molecular genetics 
analysis with qPCR to test for known polymorphisms of the genes CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2C19, ABCB1, ABCC2, ABCG2 and SCN1A were performed. Statistical analysis with 
genetics and clinical data were performed. A control group of 95 presumably healthy 
participants was used. 
Results: Patients treated with valproic acid with genotype TT of the polymorphism ABCB1 
rs1128503 have 4 times more frequently present cognitive impairment compared to patients 
with genotype CT. The association of this variant with cognitive impairment due to valproic 
acid treatment has not been previously reported. Patients treated with valproic acid with 
genotype AG of polymorphism ABCC2 rs2273697 have 3 times more frequently present 
cognitive impairment compared to those with genotype GG. This corroborated the reported 
higher valproic acid concentrations in patients with AA genotype in comparison to GG 
genotype. Patients with genotype GG of the polymorphism CYP2C19 rs4244285 have 2.6 
times more frequently present adverse drug reactions behavioural disorder compared to 
genotype AA, while patients with genotype AA have 2.8 times more frequently behavioural 
disorder compared with cognitive impairment. This variant has been previously reported in 
correlation with other adverse drug reactions of the valproic acid treatment, such as obesity 
and hypeinsulinism in female patients with epilepsy, but not in association with behavioural 
disorders. Patients treated with carbamazepine or oxcarbazepine with genotype AG of the 
polymorphism ABCC2 rs717620 have 3 times more frequently behavioural disorders 
compared to genotype GG which has not been previously reported. We have shown that in 
patients with G allele of the polymorphism SCN1A rs2298771, mainly at the homozygous 
state, the antiepileptic treatment is more efficient, which has not been previously reported. At 
the same time, it is associated with predisposition to develop epilepsy, already reported in 
Asian populations.  
Conclusions: The results of our and similar studies could be the foundation of the future 
recommendations for the individualised treatment of the epilepsy that will have sufficient 
efficiency and limited adverse drug reactions. 
Key words: genotype, polymorphism, pharmacogenetics, epilepsy, antiepileptic drugs, 
treatment efficacy, adverse effects, child, adolescent 
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1. UVOD 
 
1.1 EPILEPSIJA PRI OTROCIH IN MLADOSTNIKIH 
 
1.1.1 Opredelitev epilepsije 
 
Epilepsija (iz starogrške besede “ἐπιλαμβάνειν”, kar pomeni “zgrabiti, imeti ali mučiti”) je 
ena izmed najstarejših bolezni, prvi jo je opisal Hipokrat pred več kot 2500 leti (1). Epilepsija 
je multifaktorska bolezen, na njen nastanek in razvoj vplivajo tako genetski kot okoljski oz. 
pridobljeni dejavniki (2–4). Epilepsija je najpogostejša nevrološka bolezen otrok in 
mladostnikov, za katero je značilna nagnjenost k epileptičnim napadom z vsemi biološkimi, 
kognitivnimi, psihološkimi in socialnimi posledicami tega stanja (5,6). Za diagnozo epilepsije 
je potreben vsaj en napad in visoko tveganje za ponovni napad, kar je mogoče sklepati iz 
klinične in diagnostične obravnave, ali diagnosticiran epileptični sindrom (4). 
Epileptični napadi so posledica nenadne epileptiformne aktivnosti nevronov v možganski 
skorji. Epileptiformna aktivnost je specifična disfunkcija, ki nastane bodisi zaradi prekomerne 
sinhronizacije ekscitatornih in/ali premajhne inhibicije nevronskih sklopov oz. omrežij (1). 
Klinično se to izrazi kot nenadna, spontana, praviloma kratka in reverzibilna motnja delovanja 
možganske skorje - kot napad izgube zavesti, spremenjene zaznave, kot pozitivni ali negativni 
motorični fenomeni (npr. generaliziran tonično klonični ali mioklonični napad) in drugo. 
Vzroki za pojav epilepsije so različni, od genetskih, strukturnih, metabolnih, vnetnih itn. (7).  
 
1.1.2 Prepoznavanje in razvrščanje epilepsij 
 
Znaki prvega epileptičnega napada so izrazito raznoliki. Klinična slika v prvi vrsti razlikuje 
med generaliziranimi in lokaliziranimi oz. žariščnimi napadi. Zadnja klasifikacija oz. 
razvrščanje epileptičnih napadov in epilepsij je bila sprejeta l. 2017 s strani mednarodne liga 
proti epilepsiji (angl.International Ligue Against Epilepsy;  ILAE), nadomestila je prejšnjo in 
sicer s ciljem natančnejše klinične obravnave (8). 
Izhodišče klasifikacije je klinična razdelitev epileptičnih napadov. Glede na anamnezo 
opredelimo vrsto napada, ki se začne generalizirano, žariščno, ali pa začetek ni znan in je zato 
bila  uvedena nova kategorija »neznan začetek«. Dodane so bile nove podzvrsti epileptičnih 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 
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napadov, glede na začetek in evolucijo napada (Slika 1) (9). Ko je opredeljena vrsta napada, 
to definira vrsto epilepsije, ki je žariščna, generalizirana ali pa kombinacija obojega (Slika 2). 
Takšno razvrščanje se je že več kot dve desetletji uporabljalo v epileptoloških centrih, uradno 
pa so ga v klasifikacijo dodali šele v tej zadnji verziji (10). 
Glede etiologije epilepsij je bil cilj natančneje opredeliti vzroke, zato so etiologijo razvrstili 
po naslednjih vzrokih: strukturna, genetska, infektivna, metabolna, imunska, neznana. 
Odstranjeni so nekateri predhodno uporabljeni pojmi, kot npr. simptomatska, idiopatska ali 
kriptogena etiologija. Pri posameznem bolniku gre lahko za kombinacijo več vzrokov, npr. 
strukturnega in genetskega (npr.primer bolnik s tuberozno sklerozo) (9). 
Nova klasifikacija ne predstavlja bistvene spremembe, predstavlja pa natančnejše vsebinsko 
pojmovanje podzvrsti epilepsij (9) s ciljem natančnejše opredelitve tega obsežnega kliničnega 
in raziskovalnega področja. 
 
 
 
Slika 1. Razdelitev epileptičnih napadov po novi klasifikaciji l.2017, povzeto po (11)  
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Slika 2. Shematski prikaz razdelitve epileptičnih napadov in epilepsij, povzeto po (11) 
 
 
1.1.3 Zdravljenje epilepsij  
 
Zdravljenje epilepsije je praviloma najprej medikamentozno s protiepileptičnimi zdravili 
(PEZ) (12–14). Le redko je zdravljenje vzročno (npr.s ketogeno dieto pri pomanjkanju 
prenašalca za glukozo, GLUT-1) ali kirurško (npr.odstranitev epileptogenega področja npr. 
disembrioplastičnega neuroepitelijskega tumorja (15,16).  
Cilj zdravljenja epilepsije je popolna kontrola napadov ob ohranitvi optimalne kakovosti 
življenja (17). To je še posebej pomembno pri otrocih in mladostnikih, torej v razvojnem 
obdobju, ki zajema hitro rast in celostni razvoj organizma od rojstva do zaključka odraščanja, 
tako na telesnem kot umskem in socialnem področju. Zato je izbira optimalnega PEZ še 
posebej pomembna. Izbira ustreznega protiepileptičnega zdravila (PEZ) se odvija po 
strokovnih smernicah; glede na vrsto napadov imamo PEZ prve izbire, ki so najučinkovitejša 
in z najmanj neželenimi učinki  (12,14,18–20). 
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Kljub razvoju novih protiepileptičnih zdravil (PEZ) v zadnjih dveh desetletjih in številnim 
izkušnjam pri zdravljenju še vedno 20 do 30 % bolnikov z epilepsijo ostaja rezistentnih na 
terapijo s PEZ, torej ne dosežejo stanja remisije oz. prenehanja epileptičnih napadov (8,21).  
Poleg učinkovitosti PEZ je veliko pozornosti namenjene tudi odkrivanju oz. spremljanju 
neželenih učinkov ter izbiri bolj varnega zdravila z enako učinkovitostjo. Neželeni učinki 
protiepileptičnih zdravil so pomemben dejavnik posameznikovega prenašanja zdravila in 
pogosto poslabšajo kakovost življenja bolnikov z epilepsijo, saj se v določeni meri pojavijo 
kar pri 80% bolnikov (22). Velik del neželenih učinkov je mogoče predvideti in jih zmanjšati 
s postopnim uvajanjem odmerka posameznega PEZ, kar pa je pri bolnikih s pogostimi napadi 
težko izvedljivo (20). Dokazano je, da sta učinkovitost in pojav neželenih učinkov odvisna od 
presnove in izločanja zdravila pri posameznem bolniku (23–27). 
 
1.2. PROTIEPILEPTIČNA ZDRAVILA 
 
To je skupina zdravil, za katera je značilna velika farmakološka in strukturna raznolikost (28). 
Uporabljajo se z namenom preprečevanje in nadzora epileptičnih napadov pri bolnikih z 
epilepsijo, s ciljem doseči stanje brez napadov, brez neželenih učinkov ter najboljšo možno 
kakovostjo življenja (13). 
Smernice o zdravljenju epilepsij se oblikujejo mednarodno na podlagi številnih z dokazi 
podprtih kliničnih raziskav in objavljenih dolgoletnih kliničnih izkušenj ob spremljanju 
bolnikov z raznovrstnimi tipi napadov oz. epilepsij in epileptičnih sindromov (12,29,30). Med 
najnovejšimi najdemo smernice v Practice guideline update (31) I in II, ameriškega združenja 
American Epilepsy Society, ki priporoča način zdravljenja pri novo odkriti epilepsiji za 
odraslo oz. pediatrično populacijo. Priporočila vsebujejo tudi navodila za uporabo 
protiepileptičnih zdravil druge in tretje generacije, vključno za zdravljenje trdovratne 
epilepsije. 
Izbira začetne terapije je odvisna predvsem od vrste epileptičnih napadov in vrste epilepsije, 
starosti in spola bolnika, prisotnosti drugih bolezni in morebitne sočasne rabe drugih zdravil. 
Izkušnje kažejo, da se 50 do 65 % bolnikov dobro odziva na začetno monoterapijo. Kadar se 
zdravilo prve izbire izkaže kot neučinkovito, ali če ga bolnik ne prenaša, zaradi neželenih 
učinkov PEZ, izberemo drugo zdravila po enakih načelih (32). Šele če je to neuspešno, je na 
vrsti kombinirano zdravljenje z dvema PEZ. Cilj zdravljenja s kombinacijo PEZ je, da bi 
imela izbrana kombinacija zdravil aditivne ali sinergistične terapevtske učinke, hkrati pa 
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bolniki ne bi razvili neželenih učinkov zdravljenja. Ključno za bolnika je, da zdravljenje 
učinkovito prekine napade, najbolje z enim zdravilom, ne da bi bili prisotni neželeni učinki 
zdravljenja. V idealnem primeru je odmerjanje takšnega zdravila samo 1-krat dnevno (30). 
Približno 13 % bolnikov bo doseglo remisijo po uvedbi zdravila druge izbire. Pri preostalih 
bolnikih bo potrebna kombinirana terapija z več PEZ, da bi dosegli ustrezen nadzor 
epileptičnih napadov. Pri bolnikih na politerapiji obstaja večja možnost pojava neželenih 
učinkov zdravljenja (19,20). Dokazano je, da ima ta skupina bolnikov slabšo prognozo 
nadzora epilepsije v primerjavi z bolniki, ki se odzivajo na monoterapijo (33). 
 
1.2.1 Mehanizem delovanja protiepileptičnih zdravil 
 
Mehanizem delovanja PEZ je ponovna vzpostavitev ravnotežja med ekscitatornim in 
inhibitornim delovanjem nevronov (34). Na celični ravni delujejo tako, da uravnavajo 
napetostno odvisne ionske (Na
+
, Ca
2+
, K
+) kanalčke, najpogosteje zmanjšajo ponavljajoče se 
proženja nevronov z vzdrževanjem neaktivnega stanja napetostno odvisnih Na+ kanalčkov. 
Drugi mehanizem je, da povečajo vsebnost γ-aminobutanojske kisline (GABA) in tako 
onemogočijo prekomerno aktivnost (23,35).  
Tretji mehanizem je zaviranje napetostno odvisnih Ca
2+
 kanalčkov. Kot je razvidno iz Tabele 
1, imajo posamezna PEZ lahko več prijemališč (24). 
 
Tabela 1: Mehanizem delovanja nekaterih protiepileptičnih zdravil (34,36). 
 
PROTIEPILEPTIČNO ZDRAVILO MEHANIZEM DELOVANJA 
fenobarbital  Poveča učinek sinaptične inhibicije preko GABAA 
receptorja 
fenitoin, karbamazepin, valproat, 
okskarbazepin, lamotrigin 
Omejijo ponavljajoče proženje akcijskih 
potencialov tako, da upočasnijo prehod napetostno 
odvisnega Na
+ kanalčka iz neaktivnega v aktivno 
stanje  
topiramat  Zmanjša tok Na+ ionov preko napetostno 
odvisnega Na
+
 kanalčka 
levetiracetam  Veže se na protein sinaptičnega vezikla 
etosukcimid Inhibira tok Ca
2+
 ionov (T-tip) v nevronih 
talamusa
 
vigabatrin  Ireverzibilno zavre GABA transaminazo (encim, 
ki razgrajuje GABA) 
benzodiazepini (klonazepam, 
klobazam) 
Vežejo se na benzodiazepinski receptor, ki je del 
receptorja GABAA, in povečajo frekvenco 
odpiranja GABA-aktiviranih Cl
- kanalčkov 
gabapentin Veže se na Ca kanalček in tako deluje kot inhibitor 
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Glede na razvoj in časovni prihod na tržišče so PEZ razdeljena v tri generacije. Najdlje so v 
klinični uporabi zdravila prve generacije, to so fenobarbital, fenitoin, karbamazepin in 
valproat. Za ta PEZ je značilna variabilnost v farmakokinetiki (37).  
Za PEZ druge (npr. lamotrigin, okskarbazepin, topiramat) in tretje generacije (npr. 
levetiracetam, eslikarbazepin, lakozamid), ki so dobila dovoljenje za promet po letu 1990, je 
značilna bolj predvidljiva farmakogenetika, saj imajo manj neželenih učinkov (38). 
Zaspanost, razdražljivost in vedenjske težave so najpogostejši neželeni učinki povezani s 
protiepileptičnim zdravljenjem, ki jih je manj pri zdravljenju z zdravili druge in tretje 
generacije. Za zdravila druge in tretje generacije se beleži manj kot 2 % prekinitev zdravljenja 
zaradi pojava neželenih učinkov, medtem kot je za starejša zdravila delež prekinitev 
zdravljenja več kot 20 % (39). 
 
1.2.2 Absorbcija in presnova protiepileptičnih zdravil 
 
Za presnovo PEZ v jetrih so predvsem pomembni encimi iz naddružine citokromov P450 
(CYP). Večina PEZ se presnavlja preko encimov CYP1A2, CYP2C9 in CYP3A4 (40). Preko 
encima CYP3A4 se na primer presnavljajo diazepam, karbamazepin, etosukcimid, tiagabin in 
zonisamid (41). Hitrost in učinkovitost presnavljanja je individualno različna, zato med 
posameznimi bolniki obstajajo velike razlike v učinkovitosti in posledično v odmerjanju 
posameznega protiepiletičnega zdravila ter tudi v pojavljanju neželenih učinkov (42).  
CYP3A4 je prav tako pomemben za presnovo karbamazepina (ta se delno presnavlja tudi z 
mikrosomalno epoksid-hidroksilazo), klonazepama, etosukcimida, tiagabina, delno pa tudi 
zonisamida. Na biološko uporabnost PEZ poleg presnove v jetrih, vpliva presnova ob prehodu 
skozi črevo. Tudi v črevesni sluznici se izražajo encimi iz družine citokromov P450, zlasti 
CYP3A4 in CYP2C9/19. Glukuronidacija, pri kateri sodelujejo encimi skupine UDP 
glukuronoziltransferaza (UGT), ima pomembno vlogo predvsem pri presnovi lamotrigina in 
okskarbazepina, manjšo pa pri eliminaciji valproata, fenobarbitala, felbamata, topiramata in 
zonisamida (43). 
 
Za učinkovitost zdravljenja je poleg ustrezne koncentracije zdravila na mestu delovanja 
pomemben tudi prenos zdravila v krvni obtok iz prebavil in nato v možgane preko krvno 
možganske bariere. Večino PEZ bolniki zaužijejo peroralno, v nujnih stanjih se nekatera 
zdravila aplicirajo intravensko, bukalno ali rektalno. PEZ se po zaužitju zelo učinkovito 
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absorbirajo v kri, na kar vplivajo različni dejavniki, kot je gibljivost črevesja ter tako čas 
zadrževanje v prebavilih (44). 
Čeprav je večina PEZ dovolj lipofilnih, da prehajajo skozi biološke membrane s pasivno 
difuzijo, so v črevesju in krvno možganski barieri prisotni prenašalni proteini ABCB1, 
ABCC2 in ABCG2, ki spadajo v družino prenašalnih proteinov z značilnimi ATP-veznimi 
domenami. Omejujejo prehajanje teh zdravil v kri in osrednje živčevje ter s tem lahko 
vplivajo na učinkovitost zdravljenja (44). V krvi se nekatera PEZ vežejo na plazemske 
proteine, kar lahko posledično vpliva na farmakokinetične interakcije, in s tem na razvoj 
neželenih učinkov. Zlasti to velja za fenitoin, valproat in karbamazepin (44). Za 
odstranjevanje telesu tujih snovi skrbijo jetra. Z biotransformacijo se lipidotopne molekule 
presnovijo v vodotopne in se nato z urinom lahko izločijo iz telesa. Nekatera zdravila pa niso 
podvržena takšni presnovi in se lahko nespremenjena izločijo preko ledvic  (44). 
  
Fenitoin je učinkovito PEZ in se predpisuje od leta 1938, ko sta bila na voljo le fenobarbiton 
in kalijev bromid. Z njima je fenitoin po učinkovitosti primerljiv, a ima manj neželenih 
učinkov, predvsem sedacije (45).  
Deluje tako, da se veže na napetnostno odvisne Na+ kanalčke in podaljšuje čas inaktivacije le-
teh in s tem preprečuje ponovno ekscitatorno proženje nevronov.  
Pri peroralni uporabi poteka absorbcija v tankem črevesju, v želodcu je zaradi nizkega pH 
skoraj netopen. Najvišjo raven v krvi doseže po 4 do 12 urah, biološka uporabnost je kar 95 
%, hitrost absorbcije je individualno zelo različna, nanjo vpliva tudi hrana. V plazmi se 70 do 
95% fenitoina veže na beljakovine, v možganih dosega nekoliko višjo koncentracijo kot v 
plazmi, za transport iz možganov skrbi glikoprotein P (46,47). Presnova fenitoina poteka v 
jetrih z encimi CYP2C9 (90 %) in delno tudi s CYP2C19. Ker ima encimski sistem omejeno 
kapaciteto, je hitrost razgradnje nelinearna. Sprva ob povečanju odmerka raven fenitoina v 
plazmi narašča linearno, ko razgradnja doseže stopnjo zasičenosti encimskega sistema pa se 
krivulja začne strmo dvigati. Razlike med posamezniki in med različnimi populacijami so 
zelo velike (48,49).  
Pojav neželenih učinkov je lahko ob predoziranju akuten (fenitoinska intoksikacija) in se 
izrazi kot ataksija, dizartrija, motorična upočasnjenost, sedacija, letargija in nistagmus. 
Fenitoinska encefalopatjia nastopi pri višjih odmerkih kot akutna zmedenost, stupor in koma 
(50,51). 
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Kronični neželeni učinki pri fenitoinu se pojavljajo pri terapevtski ravni zdravila v krvi in so 
individualni, tako da bi lahko domnevali da izhajajo iz skupine B neželenih učinkov, kjer ni 
povezave med nastankom neželenega učinka in odmerkom zdravil, je pa prisotna genetska 
predispozicija za razvoj neželenega učinka. Nekateri bolniki odlično prenašajo fenitoin in 
nimajo težav tudi po večletnem zdravljenju. Neželeni učinki pri fenitoinu so cerebelarna 
simptomatika, npr. asteriksis, distonija, orofacialne diskinezije. Kožne reakcije in leukopenija 
in trombocitopenija so idiosinkratične reakcije in so pri fenitoinu zelo redke. Hiperplazija 
dlesni se pojavi pri 10 do 40% odraslih bolnikov v prvih 3 mesecih po uvedbi zdravila in je 
reverzibilna, izzveni pol leta po ukinitvi. Vzrok zanjo ni znan (52). Teratogenost je znana že 
dolgo in zato fenitoin med nosečnostjo odsvetujejo (53).  
Glede na številna novejša PEZ je v razvitih državah fenitoin pomemben pri zdravljenju 
epileptičnega statusa predvsem kot druga linija zdravil po benzodiazepinih, saj ga je možno 
dajati intravenozno (54). Zaradi nizke cene in dostopnosti pa marsikje po svetu ostaja zdravilo 
prve izbire pri rednem zdravljenju bolnikov z epilepsijo.  
 
Karbamazepin (CBZ) se predpisuje od leta 1950 in je zlasti pri odraslih vodilno zdravilo 
prve izbire pri žariščnih in sekundarno generaliziranih napadih ter zato med najpogosteje 
uporabljenimi PEZ v svetu nasploh.  
Deluje preko vezave na natrijev kanalček, podobno kot fenitoin in lamotrigin. Obstaja samo v 
peroralni farmacevtski obliki in je lipidotopen (55).  
Absorbcija poteka neodvisno od hrane in doseže vrh v plazmi po 4 do 8 urah po zaužitju 
odmerka. V plazmi se 75 do 80% zdravila veže na beljakovine. Presnova v jetrih poteka 
najprej z epoksidacijo v CNZ–epoxid in nato hidrolizo, deloma pa tudi s konjugacijo. Glavni 
encim za presnovo je citokrom P450 CYP3A4. CBZ inducira svoj metabolizem, zato se 
izločanje CBZ precej poveča v prvih tednih terapije, tako da lahko raven CBZ v plazmi pade 
za 50 % izhodiščne vrednosti ob enakem dnevnem odmerku. Ta avtoindukcija se uravna 
konec prvega meseca in je individualno zelo različna (56).  
Neželeni učinki se pojavijo pri 30 do 50 % bolnikov po uvedbi zdravljenja, a so povečini 
blagi in prehodni. Pri 5% bolnikov neželjeni učinki ostanejo in je zato običajno potrebna 
zamenjava zdravila. Med pomembnimi neželenimi učinki so zaspanost, dvojni vid, občutek 
nestabilnosti in ataksija; najlažje se jim izognemo z počasnim uvajanjem z nizkim odmerkom. 
Visok odmerek bo povzročil neoster vid. Vse nevrotropne neželene učinke povezujejo s CBZ-
epoksidom (57). Hude kožne reakcije v sklopu hipersenzitivnostnega sindroma, vključno s 
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Stevens Johnsonovim sindromom, so bile zlasti v prvih letih uporabe pogoste, povezovali so 
jih s prisotnostjo določenih polimorfizmov v metabolnih poteh, kot npr. HLA-B*1502 (58). 
Opisane so tudi hepatotoksičnost in hematološki neželeni učinki kot trombocitopenia, 
agranulocitoza in pancitopenija. 
 
Okskarbazepin je 10-keto analog CBZ, sintetiziran že leta 1963. Vendar je šele leta 1990 
uspešno zaključil zahtevne prospektivne klinične raziskave in je bil leta 1999 registriran v 
Evropi ter leta 2000 v ZDA in sicer za monoterapijo z enakimi indikacijami kot CBZ. 
Prednost pred CBZ je boljša prenosljivost in manj neželenih učinkov (npr. kožne reakcije), v 
presnovi OXCBZ se namreč ne tvori CBZ epoksid (kot pri CBZ) (59).  
Protiepileptično delovanje je zelo podobno kot pri CBZ (60). 
 
Valproat je bil kot PEZ prepoznan okoli leta 1960 in sicer povsem naključno, uporabili so ga 
kot raztopino pri iskanju novih protiepileptičnih substanc. Izkazal se je kot širokospektralno 
protiepileptično zdravilo prve izbire za zdravljenje generalizirane epilepsije in vseh vrst 
napadov.  
Glavni mehanizem je delovanje na GABAA receptor, preprečuje razgradnjo GABA, tako se 
poveča njena koncentracija v sinaptosomih. Poleg tega inhibira ekscitatorno delovanje preko 
napetostno odvisnih natrijevih kanalčkov ter modulira pretok kalcijevih in kalijevih ionov 
(61).  
Absorbcija iz prebavil je hitra in v plazmi doseže maksimalno raven že v 0,5 do 2 urah po 
zaužitju, pri obliki s podaljšanim sproščanjem pa po 3 do 8 urah (62). Prehajanje preko 
krvnomožganske pregrade omogoča aktivni transport, ki se zasiti pri visokih odmerkih in je 
takrat prehod manj učinkovit. V krvi je 85 do 95% VPA vezanega na plazemske beljakovine. 
Iz telesa se izloča preko jeter z beta-oksidacijo in glukuronidacijo.  
Za presnovo valproata je najpomembnejši encim CYP2C9 (62). Valproat se presnavlja tudi z 
β-oksidacijo, ki ji sledi glukuronidacija (63,64). Razpolovni čas valproata je pri mladih 
odraslih 12 do15 ur. Pri otrocih, mlajši od dveh let, je aktivnost encima CYP2C9 večja kot pri 
odraslih.  
Znanih je več kot 30 metabolitov, pomembnejši je 4- ene-VPA (65,66); nekateri od njih so 
odgovorni za pojav neželenih učinkov.  
Nekateri neželjeni učinki so odvisni od odmerka, npr. tremor, iritabilnost, motnje 
koncentracije, sedacija. Prekomeren porast telesne teže se pojavi pri 30% bolnikov. 
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Metabolne motnje, kot je hiperamoniemija, ter endokrine motnje, kot so policistični ovariji, 
motnje menstrualnega ciklusa in hirzutizem, so redkejše. Akutne hipersenzitivne reakcije so 
idiosinkratične in običajno multifaktorialne (62). Teratogenost zdravila je dobro znana in se 
zato razen izjemoma odsvetuje med nosečnostjo. V zadnjih letih je zaradi novejših PEZ 
valproat izgubil mesto zdravila prve izbire pri ženskah v rodni dobi (62,67).  
 
 
1.3 GENETSKI DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA UČINKOVITOST 
ZDRAVLJENJA EPILEPSIJE 
 
Hitrost in učinkovitost presnavljanja PEZ je individualno različna, zato med posameznimi 
bolniki obstajajo velike razlike v učinkovitosti in posledično v odmerjanju posameznega 
protiepiletičnega zdravila ter tudi v pojavljanju neželenih učinkov PEZ. Predvsem pojav 
neželenih učinkov je v precejšnji meri odraz genetsko pogojenih razlik v presnovi, transportu 
in tarčnih molekulah antiepileptikov. Farmakogenetske raziskave so se usmerile v iskanje 
genetskih dejavnikov, ki bi lahko napovedali učinkovitost zdravljenja s PEZ in pojav 
neželenih učinkov (68). Pri slovenskih bolnikih z epilepsijo takšne raziskave še ni bilo. V 
mednarodni strokovni medicinski literaturi je obljavljenih več raziskav na populaciji odraslih 
bolnikov, v zadnjem obdobju pa tudi na pediatrični populaciji (44,69). 
Otroci in mladostniki z epilepsijo bodo potrebovali večletno zdravljenje s PEZ, v nekaterih 
primerih doživljensko. Zdravijo se tudi v obdobju intenzivnega telesnega in umskega razvoja 
zato se pri določenih skupinah v času zdravljenja pojavi komorbidnost. Zato je ključnega 
pomena, da je zdravljenje učinkovito in varno (70,71). Z opredelitvijo genetskih dejavnikov, 
ki vplivajo na učinkovitost zdravljenja oziroma na pojav neželenih učinkov, bi morda lahko 
individualno izbrali optimalnejše zdravilo, prilagodili način njegovega uvajanja in tako 
izboljšali učinkovitost in varnost zdravljenja. 
 
1.3.1 Genetska variabilnost genov, ki sodelujejo pri presnovi in transportu protiepileptičnih 
zdravil 
 
Polimorfizmi genov, ki sodelujejo v presnovi in transportu protiepileptičnih zdravil, 
pomembno vplivajo na učinkovitost zdravljenja epilepsije in pojavljanje neželenih učinkov 
(43,72–74). Za presnovo protiepileptičnih zdravil so predvsem pomembni encimi iz 
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naddružine citokromov P450 (CYP). V genih, ki nosijo zapis za navedene encime, so že 
opisane genetske variante, ki vplivajo na njihovo izražanje in delovanje. S tem pomembno 
vplivajo na učinkovitost zdravljenja in pojavljanje neželenih učinkov, ki se presnavljajo preko 
teh polimorfnih encimov. V slovenski populaciji polimorfizmi v genu CYP2C9 (CYP2C9*2 in 
CYP2C9*3) vplivajo na zdravljenje z varfarinom (75) v genih CYP2C19 in CYP1A2 
(CYP2C19*2 in CYP1A2*1F) na zdravljenje revmatoidnega artritisa z zaviralcem imunske 
odzivnosti, leflunomid (76,77).  
Transporterji v črevesju in krvno-možganski barieri, zlasti prenašalni proteini ABCB1, 
ABCC2 in ABCG2, omejujejo prehajanje PEZ v kri in osrednje živčevje (78). Genske 
variante v teh genih tako lahko vplivajo na učinkovitost zdravljenja (79–81). 
 
Gen CYP3A4  
Gen CYP3A4 se nahaja na kromosomu 7q21.1 in kodira beljakovino iz skupine citokromov, 
imenovano citokrom P4503A4 (CYP3A4) (82). Beljakovina se izraža v jetrih in sodeluje pri 
oksidaciji približno 60 % zdravil, ki se uporabljajo klinično (npr. paracetamol, kodein, 
ciklosporin, diazepam in eritromicin). Presnavlja tudi steroide in kancerogene snovi. Več 
snovi je aktiviranih s strani CYP3A4, z namenom da se pretvorijo v aktivne snovi, npr. 
kemoterapevtiki (83,84). 
Znanih je več kot 28 nukleotidnih polimorfizmov (SNP) gena CYP3A4, ki lahko vplivajo na 
aktivnost in ekspresijo CYP3A4.  
Polimorfizem rs35599367 gena CYP3A4 (NM_001202855.2:c.522-191C>T) imenovan tudi 
CYP3A4*22, se nahaja v intronu 6 in spremeni C v T. Vpliva na izrezovanje intronov in 
povzroči znižanje sinteze beljakovine v jetrih, ne pa v črevesju (85).  
Polimorfizem rs2740574 gena CYP3A4 (NM_001202855.2:c.-392G>A), imenovan tudi 
CYP3A4*1B, se nahaja v promotorski regiji gena. Povzroči zamenjavo G v A, ki zviša 
ekspresijo beljakovine, tako da spremeni afiniteto transkripcijskega faktorja (86). Ugotovljeno 
je bilo, da povzroča hitrejšo razgradnjo zdravil, kot so docetaksel in ciklofosfamid (87,88). 
Spremenjen polimorfizem ni prisoten v azijski populaciji, vključno s korejsko (89–91).  
Polimorfizem rs2242480 gena CYP3A4 (NM_001202855.2:c.1023+12G>A) je bolj pogosto 
prisoten pri otrocih, ki se odzovejo na terapijo z valproatom, pri katerih zmanjša pogostnost 
epileptičnih napadov (92). 
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Gen CYP2C9 
Gen CYP2C9 kodira beljakovino, ki je ena izmed najpomembnejših presnovnih beljakovin za 
zdravila (93). Najbolj raziskana je njena vloga pri presnovi varfarina in talbutamida (94). 
Polimorfizem rs1799853 gena CYP2C9 (NM_000771.3: c.430C>T=), znan tudi pod imenom 
CYP2C9*2 (C430T ali Arg144Cys) povzroči spremembo aminokisline arginina v cistein na 
aminokislinskem mestu 144 in je vpleten v slabšo presnovo varfarina. Glede na prisotnost 
tega polimorfizma se lahko določi začetni odmerek tega zdravila (95). Genotipizacija tega 
gena igra pomembno vlogo pri zdravljenju s fenitoinom (94). Ob tem je svetovana istočasna 
določitev alela HLA-B*15:02, kjer imajo nosilci večjo verjetnost razvoja Stevens-
Johnsonovega sindroma (96,97).  
Aleli HLA-B*13:01, HLA-B*15:02 in HLA-B*51:01 so pomembno povezani s pojavom 
neželenih učinkov zdravljenja s fenitoinom, zlasti v kombinaciji z alelom CYP2C9*3, kjer je 
genotip CYP2C9*3/HLA-B*13:01/HLA-B*15:02/HLA-B*51:01 povezan z večjo dovzetnost 
za razvoj hude oblike kožnih neželenih učinkov ob terapiji s fenitoinom, kot je preobčutljivost 
na to zdravilo (98). 
Polimorfizem rs1057910 gena CYP2C9 (NM_000771.3:c.1075A>C) je znan tudi kot 
Ile359Leu ali A1075C. Povzroči spremembo izolevcina v levcin na aminokislinskem mestu 
359. Alel A, ki kodira izolevcin, je znan kot CYP2C9*1, alel C, ki kodira za levcin pa 
CYP2C9*3 (95). Posamezniki z genotipom C/C slabše presnavljajo fenitoin, zato potrebujejo 
nižje odmerke tega zdravila. Ta polimorfizem je predispozicijski faktor za razvoj neželenega 
učinka Stevens-Johnsonovega sindroma (99). 
 
Gen CYP2C19 
Gen CYP2C19 kodira beljakovino, ki presnavlja različna zdravila, med katerimi tudi 
protiepileptična, kot so mefenitoin, diazepam, barbiturati. Spremembe v tem genu povzročijo 
slabšo presnovo teh zdravil (100).   
Polimorfizem rs4244285 gena CYP2C19 (NM_000769.1:c.681G>A) ohrani prolin na 
aminokislinskem mestu 227 (p.Pro227=). Alel A predstavlja predispozicijo za slabše 
presnovo in se imenuje tudi CYP2C19*2. V kavkazijski populaciji je redko prisoten, 
pogostejši je v azijski populaciji (101). 
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Gen ABCB1 
Številne študije so dokazale vpliv genetske variabilnosti transporterja na učinkovitost 
zdravljenja s PEZ. Polimorfizem gena ABCB1 rs2032582 (NM_000927.4:c.2677G>T), znan 
kot G2677T/A, povzroči zamenjavo alanina s serinom (p.Ala893Ser). Skupaj z C3435T 
alelom je povezan z večjim tveganjem za razvoj rezistence na zdravljenje s PEZ (102). 
Polimorfizem rs1045642 gena ABCB1 (NM_000927.4:c.3435C>T), znan kot C3435T ne 
spremeni aminokisline, je pa v močnem genetskem vezavnem neravnovesju s prvim (102). 
Bolniki z genotipom ABCB1 3435CC so imeli naslednjo distribucijo analiziranih alelov CC, 
CT, TT: 55.50%, 38.00%, 6.50% za osebe z rezistenco na terapijo, CC, CT, TT: 13.50%, 
46.00%, 40.50% za osebe ki so odgovorile na terapijo. Iz tega sledi, da osebe ki nosijo alel 
CC potrebujejo višje odmerke okskarbazepina (103).  
Pregledni članki poročajo, da so rezultati študij nasprotujoči zlasti pri populacijah bele rase, 
kjer nekatere raziskave niso uspele dokazati povezave med genotipom ABCB1 C3435T in 
odpornostjo na protiepileptično zdravljenje (104) druge pa so pokazale, da so imeli bolniki 
brez učinka na zdravljenje bolj pogosto izražen genotip CC polimorfizma ABCB1 3435 v 
primerjavi s TT genotipom (105). 
 
Gen ABCC2  
Gen ABCC2 kodira transmembranski glikoprotein, ki je prisoten v apikalnem delu membrane 
hepatocitov. Spada v družino ATP-vezanih domen (angl. ATP-binding cassette), ki prenašajo 
anionske molekule iz hepatocitov v žolčnik, sodeluje pa tudi pri presnovi zdravil (106,107). 
Gen se nahaja na kromosomu 7 in kodira glikoprotein P 170. Izraža se pretežno v nadledvični 
žlezi, ledvicah, delno v pljučih, jetrih in črevesju (108,109).  
Prisoten pa je tudi v tumorjih zlasti nadledvične žleze in kolona ter osteosarkomu (110).  
Znanih je 15 polimorfizmov v tem genu, ki vplivajo na njegovo aktivnost oz. izražanje. 
Polimorfizem rs717620 gena ABCC2 (NG_011798.1:g.5116C>T) se nahaja v nekodirajočem 
področju in vpliva na aktivnost promotorja. Posledično vpliva na presnovo različnih zdravil, 
tudi PEZ. Domneva se, da sodeluje pri prehodu PEZ skozi transmembransko bariero (111). 
Polimorfizem rs2273697 gena ABCC2 (NM_000392.4:c.1249G>A) spremeni valin v 
izolevcin na aminokislinskem mestu 471 (p.Val471Ile). Funkcijske študije so pokazale, da  
alel A tega polimorfizma zniža prehod karbamazepina skozi membrane in je povezan z 
nevrološkimi neželenimi učinki ob terapiji s karbamazepinom (112). 
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Pri bolnikih, zdravljeni samo z valproatom je bila njegova koncentracija pomembno višja pri 
genotipu AA v primerjavi z genotipoma GA in GG, kar lahko vpliva na odgovor na 
zdravljenje (113). 
Polimorfizem rs2804402 gena ABCC2 (NM_000392.4:c.-1019A>G) se nahaja v 5` 
neprevajani regiji in vpliva na presnovo nekaterih zdravil, zlasti cisplatina in ciklosporina. 
 
Gen ABCG2 
Gen ABCG2 je prav tako del skupine transporterjev in je odgovoren za prehod različnih 
molekul, predvsem kemoterapevtikov, preko celičnih membran (114). Vpleten je v 
farmakorezistenco nekaterih zdravil, npr. citostatik metoksantrin (115). Sodeluje pri izločanju 
sečne kisline v ledvicah, jetrih in gastrointestinalnemu sistemu (116).  
Polimorfizem rs2231142 gena ABCG2 (NM_001257386.1:c.421C>A) je znan tudi kot 
Q141K ali C421A. Gre za drugačnosmiselno (angl.missense) substitucijo in spremeni 
aminokislino glutamin v glutamat na aminokislinskem mestu 141 (p.Glu141Gln) (117). Pri 
belcih je prisoten pri 10% bolnikov z uričnim artritisom in vpliva na koncentracijo sečne 
kisline v krvi, ki je zvišana, saj spremenjen polimorfizem prepreči izločanje sečne kisline 
preko ledvic in prebavnega trakta. Alel A predstavlja predispozicijski faktor (116). 
Polimorfizem je vpleten tudi v presnovo statinov in zdravil uporabljenih v kemoterapiji (118). 
Polimorfizem gena ABCG2 rs2231137 (NM_001257386.1:c.34G>A) spremeni valin v 
metionin na aminokislinskem mestu 12 (p.Val12Met) (119).  
Na biološko uporabnost PEZ lahko vplivajo tudi interakcije med zdravili. Nekateri 
antiepileptiki, na primer karbamazepin, inducirajo izražanje presnovnih encimov in 
glikoproteina P, in s tem zmanjšajo svojo biološko uporabnost (14).  
Čeprav večina PEZ deluje preko znanih tarčnih molekul, večinoma ionskih kanalčkov ali 
drugih komponent sinaptičnega prenosa, pa posamezno zdravilo lahko deluje preko več 
mehanizmov, od katerih mnogi še niso pojasnjeni (14). 
Najbolj je raziskan napetostno odvisen natrijev kanalček SCN1A, preko katerega delujejo 
številna PEZ, tudi fenitoin, karbamazepin in lamotrigin (120). 
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1.3.2 Genetska variabilnost genov,  vpletenih v etiologijo epilepsije 
 
Monogenske oblike epilepsije pomembno prispevajo k etiologiji epilepsij.  
Znane so beljakovine, ki vplivajo na prehod molekul preko krvno- možganske bariere, npr. 
ATP-vezavna domena (angl.ATP-binding cassette) (121–123), transporterji SLC skupine 
(angl.superfamily solute carrier proteins) (124,125) ter receptor t.i. adhezijska molekula 
levkocitov (angl.leukocyte adhesion molecules; LAMs) (126). Slednji prispevajo k ravnovesju 
delovanja nevronov, tako da nemoteno poteka prenos električnega signala. Njihovo okrnjeno 
delovanje, kot posledica mutacije, lahko povzročajo moteno delovanje nevronov (127). 
Z nedavnim napredkom genetske analize z metodo sekvenciranja naslednje generacije postaja 
seznam genov, katerih mutacije neposredno povzročajo epilepsijo, vse daljši (128). Opisane 
so vzročne mutacije genov SCN1A (129), FGF12(130–132), SATB2 (133,134), MFSD2A 
(135).  
Določene genske spremembe v teh genih pa ne vplivajo neposredno na nastanek epilepsije, 
ampak predstavljajo predispozicijski faktor za nastanek bolezni. V nadaljevanju so nekateri 
izmed teh genov podrobneje opisani.   
 
Gen SCN1A 
Gen SCN1A kodira natrijev kanalček, ki je odgovoren za širjenje akcijskih potencialov v 
mišicah oz. nevronih. Struktura kanalčka ustvari pore, skoznje prehajajo natrijevi ioni (120). 
Gen je sestavljen iz 26 eksonov in se nahaja v regiji 12q13 (136). Številne bolezenske 
spremembe tega gena so vpletene v genetsko pogojen razvoj epilepsij v zgodnjem otroštvu, 
zlasti genetske epilepsije z vročinskimi krči, mioklono atonične epilepsije in Charlotte Dravet 
sindroma (129). 
V nadaljevanju se bomo osredotočili na nekatere spremembe v tem genu, ki vplivajo na 
učinkovitost PEZ. 
Polimorfizem rs2298771 gena SCN1A (NM_001165963.1:c.3199G>A) povzroči spremembo 
treonina v alanin na aminokislinskem mestu 1067 (p.Thr1067Ala). Raziskave, ki so se 
osredotočale na pomen te spremembe, so bile izvedene predvsem v indijski in kitajski 
populaciji. Metanaliza avtorja Bao in sodelavcev je pokazala, da predvsem genotip AA vpliva 
na odgovor na terapijo s tistimi PEZ, ki so zaviralci natrijevega kanalčka, kot so 
karbamazepin, okskarbazepin, lamotrigin (137). 
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Polimorfizem rs3812718 gena SCN1A (NM_001165963.1:c.603-91G>A) se nahaja v 
intronski regiji. Genotip TT je povezan z večjo verjetnostjo razvoja rezistence na zdravljenje, 
z valproatom heterozigotno stanje pa zmanjša rezistenco (138). Metanaliza ni dokazala 
povezave med tem polimorfizmom in odgovorom na terapijo z zaviralci natrijevega kanalčka 
(137). 
Tudi polimorfizem rs10188577 gena SCN1A (NM_001165963.1:c.265-699A>G) je intronska 
sprememba. Zamenjava alela T v C je bolj pogosta pri otrocih z epilepsijo, ki se odzovejo na 
terapijo in dosežejo remisijo napadov v primerjavi s tistimi, ki so rezistentni na zdravljenje z 
valproatom (92). 
 
Gen SCN2A 
Gen SCN2A kodira natrijev kanalček, ki omogoči prehod natrijev ionov preko membrane 
nevronov (139). Slabo delovanje tega kanalčka so povezali z razvojem familiarne neonatalne 
epilepsije(140) in z avtizmom oz. z motnjo avtističnega spektra (141). 
Polimorfizem rs17183814 gena SCN2A (NM_001040142.1:c.56G>A) povzroči spremembo  
arginina v lizin na aminokislinskem mestu 19 (p.Arg19Lys). Bolniki, ki so se slabo odzvali na 
3 mesečno terapijo z karbamazepinom, so bolj pogosto imeli genotip 56GA ali 56AA (142). 
Nedavno je bila opisana študija, kjer so raziskovali vpliv polimorfizmov v genih SCN1A in 
SCN2A na odgovor na terapijo z valproatom v kitajski populaciji. Ugotovili so, da se osebe z 
A alelom polimorfizma rs3812718 gena SCN1A boljše odzovejo na terapijo z valproatom, 
medtem ko je bil alel G polimorfizma rs2304016 gena SCN2A povezan s slabšim odgovorom 
na zdravljenje (143). 
 
Gen MTHFR 
Gen MTHFR kodira encim imenovan metilentetrahidrofolat reduktaza (MTHFR), ki je 
vpleten v presnovo nekaterih vitaminov skupine B, zlasti B9. Katalizira pretvorbo 5,10-
metilentetrahidrofolat v 5-metiltetrahidrofolat, ki sodeluje pri pretvorbi homocisteina v 
metionin (144). 
Polimorfizma gena MTHFR (C677T in A1298C) sta v heterozigotni obliki povezana s slabim 
odzzivom na zdravljenje s karbamazepinom v populaciji Pakhtuna, kljub temu da je bila 
koncentracija karbamazepina v terapevtskem območju. Dokazano je bilo, da so bolniki s 
heterozigotno varianto (C677T) gena MTHFR, po treh in šestih mesecih zdravljenja s 
karbamazepinom dosegli slab odzziv na zdravljenje (145). 
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Gen CAT 
CAT gen kodira encim katalazo, ki ima vlogo razgradnje vodikovega peroksida (H2O2) v kisik 
(O2) in vodo (H2O). Vodikov peroksid izhaja iz celične presnove, kjer je lahko v visokih 
odmerkih toksičen za celico. V kolikor vodikov peroksid ni razgrajen s strani katalaze, ta 
lahko reagira in poškoduje DNA molekule, beljakovine in/ali celične membrane (146). 
Le nekaj študij razpravlja o vlogi oksidativnega stresa in slabšega delovanja katalaze, kot 
vzrok za nastanek epilepsije (147) in Alzheimerjeve bolezni (148,149). 
Pri nosilcih genotipa CAT C262T, skupaj z drugimi dejavniki (kot so slabše delovanje encima 
S-transferaza, superoksid dizmutaza in glutation peroksidaza), se pogosteje pojavlja 
hepatotoksičnost ob zdravljenju z valproatom (150). Dokazano je, da je genotip CC povezan z 
višjo aktivnostjo CAT v primerjavi z genotipi CT in TT (151,152). 
 
Gen GABARG2 
Mutacije gena GABARG2, ki kodira receptor za GABA-A, so bile povezane s pojavom 
enostavnih febrilnih konvulzij (153) ter epilepsiji ob povišani telesni temperaturi, med katere 
spada tudi Dravetin sindrom (154). 
Polimorfizem rs211037 gena GABARG2 (NM_000816.3:c.588C>T) je tiha substitucija in na 
aminokislinskem mestu 196 ohrani asparagin (p.Asn196=). Alel je povezan z večjo 
verjetnostjo razvoja idiopatske generalizirane epilepsije v otroštvu in lahko vpliva na odgovor 
protiepileptičnega zdravljenja (155). 
 
Gen UGT2B7 
Glukuronidacija je en od mehanizmov presnove valproata, kjer je pomemben tudi produkt 
gena UGT2B7, to je encim uridin difosfat glikoziltransferaza B7 (156). 
Polimorfizem rs7668282 gena UGT2B7 (NM_001074.3:c.-125T>C) se nahaja v nekodirajoči 
regiji gena in vpliva na transkripcijo gena. Alel C je bolj pogosto prisoten pri otrocih, pri 
katerih je zdravljenje z valproatom bolj učinkovito (92).  
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1.4 NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA S PROTIEPILEPTIČNIMI 
ZDRAVILI 
 
Neželeni učinki protiepileptičnih zdravil so pomemben dejavnik posameznikovega prenašanja 
zdravila in pogosto poslabšajo kakovost življenja bolnikov z epilepsijo, saj se v določeni meri 
pojavijo kar pri 80% bolnikov (20). Velik del neželenih učinkov, ki so odvisni od mehanizma 
delovanja posameznega PEZ, je mogoče predvideti in jih zmanjšati s postopnim uvajanjem 
posameznega PEZ, kar pa je pri bolnikih s pogostimi napadi težko izvesti. Postopek je še bolj 
težaven pri otrocih in mladostnikih, kjer je pomembno tudi sodelovanje staršev oz. 
mladostnika pri postopku zdravljenja (14). 
Med neželene učinke spadajo idiosinkratične reakcije, to so nepredvidljivi in od odmerka in 
mehanizma delovanja zdravila neodvisni neželeni učinki. Nagnjenost k takim reakcijam je 
večja v otroški dobi in pri bolnikih z določenimi okužbami, z motnjo imunskega sistema ali 
prirojenimi motnjami presnove (157). Najpogostejše idiosinkratične reakcije so kožni 
izpuščaji, ki so predvsem znani ob terapiji s fenitoinom, lamotriginom in karbamazepinom. 
Znana je tudi navzkrižna reaktivnost, na primer 30 % bolnikov s kožno reakcijo na 
karbamazepin bo enako reagiralo na okskarbazepin. Težja oblika kožne reakcije Stevens- 
Johnsonov sindrom (toksična epidermoliza) je sicer redka, opisana predvsem pri PEZ z 
aromatično strukturo (fenitoin, karbamazepin, lamotrigin in fenobarbital) v prvih dveh 
mesecih po uvedbi zdravila. Najtežja in življenje ogrožujoča pa je sistemska preobčutljivostna 
reakcija z visoko vročino, kožnim izpuščajem in prizadetostjo več organov vključno z 
odpovedjo jeter (158). 
Z valproatom (VPA) povzročena okvara jeter je lahko del sistemske idiosinkratične reakcije, 
lahko je izolirana toksična reakcija valproata na jetrne celice ali pa izolirana idiosinkratična 
reakcija v povezavi s presnovo VPA (159). Pri presnovi z encimom CYP2C9 se tvori 4-en-
VPA in z beta-oksidacijo 2,4-dien-VPA, ki naj bi bila toksična za mitohondrije. Višja 
encimska aktivnost CYP2C9 je prisotna pri otrocih, mlajših od 2 let, in bolnikih, ki hkrati 
poleg valproata jemljejo zdravilo, ki je induktor tega encima (npr. fenobarbital, karbamazepin, 
fenitoin). Oboje je dejavnik tveganja za nastanek neželene reakcije (160). 
Predlagana je tudi razdelitev neželenih učinkov glede na možne vzroke v skupine A, B, C, D, 
E, F. Skupina A tako zajema neželene učinke, ki so odvisni od odmerka PEZ, skupina B 
neželene učinke, kjer ni povezave med nastankom neželenega učinka in odmerkom zdravil, je 
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pa prisotna genetska predispozicija za razvoj neželenega učinka. Skupina C zajema neželene 
učinke, ki so odvisni od odmerka zdravila in časa zdravljenja, skupina D neželene učinke ob 
izpostavljenosti zdravilu prenatalno, skupina E neželene učinke, ki so povezani s prenehanjem 
zdravljenja, in skupina F, kjer so neželeni učinki povezani z interakcijo med zdravili (186–
188). Pri pacientih, vključenih v analizo, so predvsem prisotni neželeni učinki iz skupine A in 
B. 
 
 
1.5 POMEN FARMAKOGENETIKE PRI ZDRAVLJENJU EPILEPSIJ 
 
V skladu z načeli bolniku prilagojene medicine se tudi pri zdravljenju epilepsije izvajajo 
številne raziskave, ki naj bi omogočile individualno obravnavo posameznika in posledično 
čimbolj učinkovito zdravljenje z najmanj možnimi neželenimi učinki (161). Ena od možnosti, 
kako doseči ta cilj, je skušati predvideti oz. ugotoviti kakšen bo odziv na zdravljenje s 
posameznim zdravilom glede na posameznikov genetski zapis. Zdravljenje bi tako lahko 
postalo individualizirano glede na posameznikovo genetsko ozadje in glede na potrebe 
zdravljenja (162,163). 
Vzrok za veliko variabilnost med odgovori na protiepileptično zdravljenje pri posameznih 
bolnikih so tudi genetski faktorji. Različen odgovor na zdravljenje je odvisen od genetskih 
variant genov, ki vplivajo na farmakogenetiko, farmakodinamiko protiepileptičnih zdravil oz. 
genov, ki so vpleteni v patofiziologijo epilepsije (1,164). 
Ne samo polimorfizmi genov, vpletenih v farmakogenetiko in farmakodinamiko, ampak tudi 
HLA genotip ima pomembno vloga pri odzivu na zdravljenje. Primer je kitajska populacija, 
kjer so dokazali, da je alel HLA-A*3201 predispozicijski faktor za neželene učinke ob terapiji 
z okskarbazepinom, medtem ko HLA-B*1502 alel s tem tveganjem ni povezan (165). 
Pri populaciji severne Indije pa sta alela HLA-A*31:01 in HLA-B*51:01 bolj pogosta pri 
osebah pri katerih se pojavi makulopapularni ekzantem ob terapiji s karbamazepinom, 
fenitoinom in lamotriginom. Alela HLA-B*57:01 in HLA-DRB1*07:01 pa sta bila povezana 
z razvojem Steven- Johnsonim sindromom/(toksično epidermalno nekrolizo). Alel HLA-B 
*51:01 pa bolj pogosto prisoten pri pojavu eozinofilije ob terapiji s fenitoinom (166). 
V ameriški popoulaciji, ne glede na etnično pripadnost, je alel HLA-B∗15:02 povezan z 
večjim tveganjem za pojav neželenih učinkov ob zdravljenju s karbamazepinom (167). 
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Glede na to, da genetsko ozadje presnove, transporta in delovanja PEZ še ni popolnoma 
pojasnjeno, je to predmet raziskovanja številnih študij. Izvajajo se tudi genetske analize 
celotne populacije, ki bi omogočile sočasno preučitev več genetskih dejavnikov. Prav širitev 
znanja na tem področju je ključna za izboljšanje individualiziranega terapevtskega zdravljenja 
(168). Potrebne pa so obsežne raziskave novih populacij bolnikov, ki bodo omogočile bolj 
natančnejše in posamezniku prilagojeno zdravljenje epilepsije (169,170). 
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2. NAMEN DELA in HIPOTEZE 
 
Namen doktorskega dela je preučevanje genetskih značilnosti otrok in mladostnikov z 
epilepsijo in opredelitev tistih sprememb, ki vplivajo na učinkovitost in varnost zdravljenja s 
tremi najpogosteje uporabljenimi zdravili in/ali na pojav neželenih učinkov.  
 
Zato smo si zastavili naslednje specifične cilje/ namene: 
- Klinično preučiti skupino pediatričnih bolnikov z epilepsijo, natančno opredeliti 
njihove klinične značilnosti in značilnosti zdravljenja. 
- V skupini bolnikov z epilepsijo določiti izbrane spremembe  v genih CYP3A4, 
ABCB1, ABCC2, ABCG2, CYP2C9, CYP2C19 in SCN1A, ki lahko vplivajo na 
učinkovitost in/ali varnost zdravljenja z valproatom, karbamazepinom oz. 
okskarbazepinom in fenitoinom. 
- Opredeliti vpliv posameznih polimorfizmov na učinkovitost zdravljenja in na pojav 
neželenih učinkov v preiskovani skupini bolnikov. 
 
V doktorskem delu smo preverjali naslednji hipotezi: 
- Polimorfizmi v genih, ki nosijo zapise za proteine, ki sodelujejo pri presnovi in 
transportu izbranih PEZ (valproat, karbamazepin oz.okskarbazepin in fenitoin), ali so 
tarča njihovega delovanja, vplivajo na učinkovitost zdravljenja epilepsije v otroštvu. 
- Polimorfizmi v genih, ki nosijo zapise za encime, ki so odgovorni za presnovo 
izbranih  PEZ, vplivajo na tveganje za pojav neželenih učinkov PEZ. 
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3. METODE in PREISKOVANCI 
 
3.1 IZBOR PREISKOVANCEV 
 
V raziskavo smo od leta 2011 do 2013 vključili 165 bolnikov z epilepsijo obeh spolov in 
mlajših od 19 let, ki se zdravijo na KO za otroško, mladostniško in razvojno nevrologijo 
Pediatrične klinike Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana. Vsi bolniki so že imeli 
opravljeno etiološko diagnostiko epilepsije (anamneza pre-, peri- in postnatalnega obdobja, 
slikovno in biokemično diagnostiko). V raziskavo nismo vključili tistih bolnikov ki imajo 
epilepsijo z znano genetsko etiologijo, ki sama po sebi določa neodzivnost na PEZ (npr. 
sindrom Dravetove). Iz raziskave smo izključili tiste bolnike, katerih matere so med 
nosečnostjo prejemale valproat. 
V raziskavo so bili vključeni samo bolniki, katerih starši oziroma skrbniki so pripravljenost za 
sodelovanje v raziskavi potrdili s podpisom obrazca privolitve po poučitvi. Do 18. leta starosti 
so privolitev podpisali starši oziroma skrbniki, od 18. do 19. leta so privolitev podpisali 
bolniki sami, če so bili opravilno sposobni. V raziskavo smo vključili tudi 95 zdravih 
kontrolnih preiskovancev. 
Študijo je odobrila Republiška Komisija za medicinsko etiko (št.41/02/11). 
 
3.1.1 Zbiranje in vrsta podatkov 
 
Po podpisu soglasja smo pri vseh bolnikih natančno pregledali medicinsko dokumentacijo, 
dostopno v arhivu Pediatrične klinike ali v digitalnem bolnišničnem sistemu za medicinsko 
dokumentacijo, ki deluje od leta 2009. Pridobili smo podatke o družinski obremenitvi glede 
epilepsije, o osebni anamnezi otroka vključno s podatki o zgodnjem otrokovem razvoju 
(razvojni mejniki) predvsem motorike in govora ter funkcionalno oceno glede dnevnih 
dejavnosti, o starosti ob prvem napadu, nevrološkem in razvojnem statusu ob sprejemu v 
bolnišnico, o obliki napadov in vzroku epilepsije. Opredelili smo izsledke nevrološkega 
pregleda. Za oceno umskega razvoja smo uporabili izvid psihološkega pregleda, če je bil 
opravljen, oziroma opredelitev glede na vključitev v šolo (redni program, prilagojeni 
program, usposabljanje in varstvo. 
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3.1.2 Učinkovitost zdravljenja 
 
Učinkovitost zdravljenja smo določali s kliničnimi kazalci, kot je podatek dosežene remisije 
napadov in trajanje remisije v mesecih. Remisijo smo definirali kot prisotnost obdobja brez 
napadov v trikratnem intervalu časa med dvema napadoma ali eno leto brez napadov, kadar so 
bili napadi redki.  
Za vsako opazovano PEZ (valproat, karbamazepin oz.okskarbazepin in fenitoin) smo 
opredelili celokupni dnevni odmerek zdravila (v mg) glede na telesno maso v času remisije 
oziroma največji odmerek, ki je bil uporabljen. 
V primeru neuspešnosti prvega izbranega zdravila smo opredelili nadaljevanje zdravljenja v 
smislu izbire drugega PEZ (monoterapija) ali uvedba dodatnega PEZ (kombinacija dveh 
zdravil) ter čas do remisije, če je bila dosežena po uvedbi novega oz. dodatnega PEZ. 
 
3.1.3 Neželeni učinki 
 
Pojav neželenih učinkov zdravljenja smo opredelili s pregledom dokumentacije. Ob rednih 
ambulantnih kontrolah je beleženje prenosljivosti PEZ in morebitne prisotnosti neželenih 
učinkov eden od rutinskih elementov anamneze in pregleda. Po preučitvi dokumentacje smo 
zabeležili vrste neželenih učinkov, kdaj in ob kakšnem odmerku zdravila so nastali in koliko 
časa so bili prisotni ter kateri ukrepi, če sploh, so bili potrebni. Zajeli smo vse do sedaj v 
literaturi opisane neželene učinke pri posameznem PEZ. Pri posameznem opazovanem 
zdravilu smo bili pozorni na znake/simptome naštete v Tabeli 2, ki jih ugotavljamo klinično 
ali laboratorijsko. 
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Tabela 2: Neželeni učinki zdravljenja s protiepileptičnimi zdravili (povzeto po 171,172) 
 
Protiepileptično zdravilo 
Karbamazepin Bolj pogosti: težave z vidom, kožne spremembe, krvne diskrazije, iatrogeni 
hepatitis, elektrolitske motnje. 
Manj pogosti: glavobol, omotica, navzea, povečanje telesne teže. 
Valproat Bolj pogosti: hiperamoniemija, encefalopatija, okvara jeter, trombocitopenija, 
pankreatitis, sindrom policističnih ovarijev. 
Manj pogosti: prebavne motnje, tremor, povečanje telesne teže, izpadanje las. 
Fenitoin Bolj pogosti: izpuščaj, hepatitis, krvne diskrazije. 
Manj pogosti: ataksija, nistagmus, dizartrija; hiperplazija dlesni, hirzutizem, 
akne; periferna nevropatija, osteopenija. 
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3.2 MOLEKULARNO GENETSKE METODE 
 
3.2.1 Izolacija DNA iz levkocitov periferne krvi 
 
Bolnikom smo odvzeli vsaj 5 mL venske krvi. Kri je bila odvzeta v epruveto z 
antikoagulantom EDTA. Genomsko DNA (gDNA) smo izolirali po že ustaljenem 
laboratorijskem postopku, ki je v uporabi v laboratoriju Pediatrične klinike v Ljubljani (173). 
Pri tem smo uporabili reagenčni komplet FlexiGene DNA isolation kit (Qiagen, Nemčija). K 
5 mL odvzete krvi smo prilili 12,5 mL pufra FG1 za lizo. Po temeljitem mešanju smo 
raztopino centrifugirali 7 minut pri 2300 vrtljajih na minuto. Supernatant smo odstranili. Po 
dodatku 2,5 mL pufra FG2 za denaturacijo, ki je vseboval proteazo, je sledila inkubacija 
zmesi v vodni kopeli in sicer 15 minut pri 65°C. Nato smo dodali 2,5 mL izopropanola, po 
centrifugiranju 5 minut pri 2300 vrtljaji na minuto smo supernatant odlili in oborino ponovno 
spirali, tokrat z 2,5 mL 70 % etanola, ter ponovno centrifugirali. Izolirano DNA v oborini smo 
posušili in jo na sobni temperaturi raztopili v hidracijskem pufru FG3. Volumen hidracijskega 
pufra je bil odvisen od velikosti oborine, običajno med 0,3 in 0,5 mL. 
Sledilo je spektrofotometrično določanje koncentracije in čistosti izolirane DNA, pri tem smo 
uporabili spektrofotometer Lambda 25 (Perkin Elmer, ZDA). Absorbanco smo merili pri 
valovnih dolžinah 260 nm, kjer svetlobo predvsem absorbira DNA, in pri 280 nm, kjer 
prevsem absorbirajo aromatske aminokisline, ki so prisotne v proteinskih nečistočah. Iz 
razmerja med absorbancama smo ocenili ali je bil vzorec DNA kontaminiran s proteini, 
sprejemljiva vrednost je bila med 1,7 do 2,0. Iz absorbance pri 260 nm pa smo izračunali 
koncentracijo izolirane DNA. Pred uporabo smo vzorec DNA redčili do koncentracije 100 
ng/µL, redčitve smo za uporabo za nadaljne molekularno genetske raziskave shranili pri 4°C.  
 
3.2.2 Metode genotipizacije 
 
Uporabili smo visoko zmogljivostne metode genotipizacije, ki temeljijo na pomnoževanju  
specifičnih odsekov DNA z verižno reakcijo s polimerazo v realnem času, in sicer z dvema 
različnima principoma, s pomnoževanjem s kompetitivno alelno- specifično verižno reakcijo s 
polimerazo (PCR) (okr. KASPar, angl. competitive allele specific PCR) ali z alelno 
diskriminacijo s sondami TaqMan. Analizirali smo izbrane polimorfizme v genih CYP3A4, 
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ABCB1, ABCC2, ABCG2, CYP2C9, CYP2C19 in SCN1A, njihove značilnosti so zbrane v 
Tabeli 3. 
 
 
Tabela 3: Seznam analiziranih polimorfizmov v genih z znanim vplivom na presnovo in transport zdravil  
 
Sprememba oz. genotip Kromosom Gen Spremenjen alel Izvorni alel 
rs35599367 (CYP3A4*22) 7 CYP3A4 T C 
rs2740574 (CYP3A4*1B) 7 CYP3A4 G A 
rs717620 10 ABCC2 G A 
rs2273697 10 ABCC2 A G 
rs2804402 10 ABCC2 G A 
rs2231142 4 ABCG2 A C 
rs2231137 4 ABCG2 G A 
rs1799853 (CYP2C9*2) 10 CYP2C9 T C 
rs1057910 (CYP2C9*1 in 
CYP2C9*3) 
10 CYP2C9 C A 
rs4244285 (CYP2C19*2) 10 CYP2C19 A G 
rs2298771 2 SCN1A A G 
 
 
 
3.2.2.1 Določanje polimorfizmov v genih CYP3A4, ABCB1, ABCC2 in ABCG2 s pristopom 
KASPar 
 
Molekularno genetsko analizo izbranih polimorfizmov v genih CYP3A4 (rs35599367 znan kot 
CYP3A4*22, in rs2740574 znan kot CYP3A4*1B), ABCB1 (rs1128503), ABCC2 (rs717620, rs 
2273697 in rs2804402) in ABCG2 (rs2231142 in rs2231137) smo izvedli z metodo, ki temelji 
na pomnoževanju s kompetitivno alelno-specifično verižno reakcijo s polimerazo (PCR) (okr. 
KASPar, angl. competitive allele specific PCR).  
Pri alelno specifičnem pomnoževanju je smerni začetni oligonukleotid alelno specifičen, 
protismerni začetni oligonukleotid pa alelno nespecifičen. Če je začetni oligonukleotid v 
celoti komplementaren DNA, ki jo želimo pomnožiti, v reakciji nastane produkt, v 
nasprotnem primeru pa ne. Za detekcijo produktov se pri pristopu KASPar uporabljajo alelno-
specifične sonde (angl. fluorescence resonance energy transfer; FRET), na katere naleže 
specifična sonda, označena s fluorescenčnim barvilom, ki ga zaznamo. 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 
Doktorsko delo, Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Doktorski študij Biomedicine, 2019. 
 
35 
 
Valovna dolžina svetlobe, ki med pomnoževanjem eksponentno narašča, je odvisna od tega, 
katera sonda se je vezala na alelno-specifični oligonukleotid, saj je vsaka sonda označena z 
drugim fluorescenčnim barvilom.  
Začetni oligonukleotidi so bili sintetizirani na podlagi nukleotidnega zaporedja preiskovanih 
področij. Za vsak set začetnih oligonukleotidov smo uporabili standardna reakcijsko 
mešanica: z naslednjo sestavo: 
 4 µL reakcijske mešanice KASPar Master Mix (dNTP, pufer, univerzalni fluorescentni 
poročevalni sistem in Taq polimeraza, ROX) (KBioscience, Hertz, UK);  
 0,11 µL začetnih oligonukleotidov (KASPar Assay, KBioscience, Hertz, UK); 
 1,89 µL sterilne vode; 
 2 µL DNA.  
Temperaturni profil reakcije je opisan v Tabeli 4 in je takšen, kot ga je priporočil proizvajalec 
KBioscience KBioscience, Hertz, UK. Pomnoževanje je potekalo  na aparatu GeneAmp PCR 
System 9700 AB (Applied Biosystems).   
 
 
Tabela 4. Temperaturni profil pomnoževanja pri pristopu KASPar 
 
 
Po končanem pomnoževanju smo izmerili fluorescenco pomnoženih produktov, ki je 
posledica fluorescenčnega prenosa resonančne energije (FRET) med barvilom in dušilcem. 
Fluorescenca, ki jo zaznamo, je odvisna od tega, kateri začetni oligonukleotid se je vezal na 
DNA. Uporabili smo sondi označeni s fluorescenčnima barviloma VIC in FAM, kot pasivno 
referenco pa smo uporabili barvilo ROX. V tabeli 5 so podane valovne dolžine vzbujanja in 
 T [°C] t [s] število ciklov 
Začetna 
denaturacija 
94 15 min 1x 
Denaturacija 94 20  
      10x Prileganje in 
podaljševanje 
61 60, pri vsakem ciklu znižanje 
temperature za 0,6 °C (do 55 °C) 
denaturacija 94 10  
      28x Prileganje in 
podaljševanje 
57 60 
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emisije teh treh barvil. Podatke smo analizirali s programom 7500 System SDS Software 
(Applied Biosystems).  
 
Tabela 5: Valovne dolžine vzbujanja in emisije barvil pri genotipizaciji s pristopom KASPar  
 valovna dolžina vzbujanja (nm)  valovna dolžina emisije (nm)  
FAM  485  520  
VIC  520  570  
ROX  575  610  
 
Kot primer detekcije in interpretacije rezultatov je na Sliki 3 prikazan rezultat molekularno 
genetske analize z metodo alelne diskriminacije KASPar za polimorfizem ABCB1 
(rs1128503). 
 
 
Slika 3: Prikaz interpretacije rezultatov molekularno- genetske analize z metodo alelne diskriminacije KASPar 
za polimorfizem gena ABCB1 (rs1128503). Z modro barvo so prikazani rezultati vzorcev, ki so homozigoti za 
normalen alel CC, z zeleno so prikazani rezultati vzorcev, ki so heterozigoti CT, in z rdečo barvo so prikazani 
vzorci, ki so homozigoti za alel TT. Oznaka X predstavlja reakcijsko mešanico, ki ji ni bil dodan vzorec DNA. 
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3.2.2.2 Določanje polimorfizmov v genih CYP2C9, CYP2C19 in SCN1A z genotipizacijo s 
TaqMan sondami 
 
Z genotipizacijo s TaqMan sondami smo določali prisotnost polimorfizmov v genih CYP2C9 
(rs1799853, znan kot CYP2C9*2 in rs1057910, znan kot CYP2C9*3), CYP2C19 (rs4244285, 
znan kot CYP2C19*2 (rs4244285)) ter SCN1A (rs2298771). Uporabili smo komercialni 
komplet SNP TaqMan Genotyping Assay (Applied Biosystems, Warrington, UK), ki vsebuje 
različno označene oligonukleotide, ki fluorescirajo po vezavi na določen odsek DNA, in 
aparat za PCR v realnem času ABI Prism 7000 HT Sequence Detection System (Applied 
Biosystems, Foster City, California, USA). Z aplikacijo alelne diskriminacije smo ločili 
nosilce alelov v homozigotni obliki od heterozigotnih.  
 
Za genotipizacijo s TaqMan sondami potrebujemo poleg dveh neoznačenih oligonukleotidnih 
začetnikov še sondi, ki sta označeni s poročevalnim fluorescentnim barvilom. Sonda je 
enoverižni oligonukleotidni fragment, ki se komplementarno prilega eni verigi amplikona, ki 
ga pomnožujemo. Na 5´ koncu je označena z reporterskim fluorescentnim barvilom (npr. 
FAM, VIC, JOE), na 3´ koncu pa z dušilcem, ki je lahko fluorescentno barvilo (TAMRA) ali 
pa nefluorescentni dušilec. Pri intaktni sondi prihaja do fluorescentnega resonančnega prenosa 
energije (Försterjev prenos resonančne energije - FRET) iz reporterskega barvila na dušilec. 
Posamezna sonda je specifična za en sam alel, tako da se različno označeni sondi med sabo 
razlikujeta tudi v enem samem nukleotidu. Za reakcijo smo uporabili barvilo VIC za sondo z 
zaporedjem komplementarnim prvemu alelu in FAM za sondo z zaporedjem, 
komplementarnim drugemu alelu. Med reakcijo PCR polimeraza podaljšuje neoznačene 
oligonukleotidne začetnike v smeri od 5'-konca proti 3'-koncu. Po prileganju in začetku 
podaljševanja zaradi 5´nukleazne aktivnosti polimeraze prihaja do hidrolizne cepitve sonde, 
obe barvili pa se sprostita v raztopino. Ko se barvili ločita, pride do ireverzibilnega porasta 
fluorescence reporterja, ki narašča sorazmerno z nastajanjem produkta PCR. Če je alel v 
vzorcu DNA v homozigotnem stanju, zaznamo le fluorescenco enega barvila, če je alel v 
heterozigotnem stanju, pa zaznamo fluorescenco obeh barvil. 
  
Reakcijo genotipizacije s TaqMan sondami smo izvedli pri univerzalnih pogojih 
pomnoževanja, neodvisno od polimorfizmov, ki smo jih preučevali, in so navedeni v Tabeli 6. 
Do detekcije fluorescence pride po končani stopnji podaljševanja. 
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Prav tako smo uporabili tudi univerzalno reakcijska zmes, ki je v 5 µL vsebovala 2,5 µL 
raztopine TaqMan
®
 Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, ZDA) in 0,125 µL 40x 
koncentrirane raztopine s specifičnimi začetnimi oligonukleotidi in sondami (TaqMan®, 
Applied Biosystems, ZDA) ter 2,4 µL DNA. Sonde in oligonukleotidni začetniki, ki smo jih 
uporabili, so bili že vnaprej pripravljeni in preizkušeni s strani proizvajalca (TaqMan® Pre-
Designed SNP Genotyping Assays) ali pa pripravljeni po naročilu (Custom TaqMan® SNP 
Genotyping Assays) (Applied Biosystems, ZDA).  
 
Tabela 6: Univerzalni pogoji TaqMan qRT-PCR 
Aktivacija 50 ºC 2 min  
Začetna denaturacija 95 ºC 10 min  
Denaturacija 92 ºC 15 s                  45x 
Prileganje in podaljševanje 60 ºC 1 min  
 
Slike 2, 3 in 4 prikazujejo primer rezultatov genotipizacije s TaqMan sondami za 
polimorfizem CYP2C9*2, kjer je viden porast fluorescence glede na število ciklov PCR. 
Vsaka slika predstavlja en genotip: homozigotno stanje za normalen alel (CC) (Slika 4), 
homozigotno stanje za polimorfen alel (TT) (Slika 5) ali heterozigotno stanje, kjer sta prisotna 
oba alela (CT) (Slika 6). 
 
 
Slika 4: Prikaz interpretacije rezultatov genotipizacije TaqMan za polimorfizem CYP2C9*2 –  
homozigotno stanje za alel C (CC) 
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Slika 5: Prikaz interpretacije rezultatov genotipizacije TaqMan za polimorfizem CYP2C9*2 –  
homozigotno stanje za alel T (TT) 
 
 
 
 
Slika 6: Prikaz interpretacije rezultatov genotipizacije TaqMan za polimorfizem CYP2C9*2 –  
heterozigotno stanje (CT) 
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3.3 STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV 
 
Skupina bolnikov je predstavljena s preštevanjem in deleži (kot so spol, anamneza, etiologija) 
ter opisno statistiko (kot so starost, telesna teža, remisije) posameznih spremenljivk. 
Sprva smo določili osnovne frekvence posameznih spremenljivk, kot so spol, starost, podatki 
iz osebne in družinske anamneze. Nato smo primerjali skupino bolnikov z neželenim učinkom 
zdravljenja s protiepileptičnimi zdravili oziroma skupino bolnikov brez neželenih učinkov in 
prisotnost posameznega analiziranega polimorfizma. Prav tako smo opredelili povezavo med 
učinkovitostjo terapije in prisotnostjo posameznih polimorfizmov.  
Rezultate genotipizacije smo statistično obdelali s programskim paketom SPSS. Za prikaz 
srednjih vrednosti smo uporabili aritmetično sredino s standardnim odklonom. Za prikaz 
kategoričnih podatkov smo uporabili frekvenco, za ugotavljanje razlik med njimi pa test 2. 
Za analizo razlik med skupinami bolnikov smo uporabili test ANOVA. Medsebojni vpliv 
dveh ali več podatkov na kategorično spremenljivko smo ugotavljali z metodo binarne 
logistične regresije. Za mejo statistične značilnosti smo določili vrednost p < 0,05. Z 
računalniškim programom SPSS za izračun statistične moči študije smo ugotavljali ali je 
število preiskovancev v posamezni skupini dovolj veliko, da lahko statistično značilno 
zaznamo efekt. 
Ob prisotnosti podatkov iz več skupin oziroma tipih genotipa, smo uporabili še post-hoc test 
za dodatno preverjanje. Rezultat post-hoc testa je potrdil ali ne rezultat Fisherjevega testa. 
Korekcija p-vrednosti je bila izvedena po metodi Benjamini–Hochberg, znani tudi kot FDR 
(okr. angl. controlling False Discovery Rate). Omenjena korekcija je blažja od osnovne 
metode, ki p-vrednosti po Fisherju pomnoži s številom primerjav oziroma možnih parov 
(Bonferroni korekcija). 
Analizirane so bile različne podskupine bolnikov, ki so zdravljeni z različnimi zdravili in na 
katere so različno odgovorili oz. razvili neželene učinke. Sprva smo preučili kako različne 
analizirane genetske spremembe vplivajo na pojav neželenih učinkov pri osebah zdravljenih z 
valproatom, nato za tiste zdravljene s karbamazepinom in okskarbazepinom, nato za tiste 
zdravljene s fenitoinom. Podobno je bilo razvrščeno pri analizi učinkovitosti zdravljenja. 
Ker je bilo podatkov bolnikov pri nekaterih podskupinah malo, smo primerjali podatke 
skupine bolnikov, ki prejemajo samo valproat z združeno skupino bolnikov, ki prejemajo 
katerakoli druga zdravila, tako da je bilo število bolnikov v teh skupinah večje. 
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4. REZULTATI 
4.1 PREISKOVANCI 
 
4.1.1 Osnovne značilnosti preiskovancev 
V raziskavo smo vključili 165 bolnikov z epilepsijo. V skupini je bilo 75 (45,5 %) bolnikov 
moškega spola in 90 (54,5 %) bolnikov ženskega spola. Srednja vrednost starosti ob diagnozi 
epilepsije je bila 51,82 mesecev (sd 53,2) oz. 4,3 leta; srednja vrednost starosti ob prvem 
epileptičnem napadu je bila 48,5 mesecev (sd 51,1) oz. 4 leta (Slika 4). 
 
 
 
 
Slika 4: Primerjava porazdelitve starosti bolnikov ob diagnozi in ob prvem epileptičnem napadu 
 
 
Starost ob prvem 
epileptičnem napadu 
Starost ob diagnozi 
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4.1.2 Družinska anamneza, nosečnost, porod, znaki hipoksično- ishemične encefalopatije  
         in zgodnji razvoj otroka 
 
Tabela 7 povzema družinsko anamnezo bolnikov vključenih v raziskavo. Podane so naslednje 
kategorije družinske anamneze: negativna družinska anamneza, epilepsija v družini, vročinski 
krči, epilepsija in vročinski krči v družini, cerebralna paraliza in drugo (npr. migrena). 
Družinska anamneza je bila negativna pri 69 bolnikih (41,8 %) in pozitivna za epilepsijo pri 
29 bolnikih (17,6 %). Epilepsija in vročinski krči v družini so bili prisotni pri 3 bolnikih (1,8 
%) izključno vročinski krči v družini pa so bili prisotni le pri enem bolniku (0,6 %). 
 
Tabela 7: Absolutna in relativna porazdelitev populacije glede na družinsko anamnezo.. 
Družinska ananmneza fABS fREL [%] 
Negativna 69 41,8 
Nedefinirana 46 27,9 
Epilepsija v družini 29 17,6 
Drugo (npr. migrena, ...) 12 7,3 
Ni podatka 5 3,0 
Epilepsija in vročinski krči v družini 3 1,8 
Vročinski krči 1 0,6 
 
 
V tabeli 8 so zbrane splošne značilnosti bolnikov z epilepsijo, ki so bili vključeni v raziskavo. 
Prav tako so podani dejavniki tveganja za razvoj epilepsije, neonatalni razvoj v času 
raziskave, nevrološke značilnosti ob diagnozi epilepsije in oblika epileptičnih napadov. 
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Tabela 8. Splošne značilnosti 165 otrok, vključenih v raziskavo. 
     
Značilnosti N=165 (%) 
Spol Moški 75/165 (45,5 %)  
 Ženski 90/165 (54,5 %) 
Dejavniki tveganja 
 Družinska anamneza 
  epilepsija   29 (17,6 %) 
  vročinski krči    1  (0,6 %) 
  epilepsija in VK   3  (1,8 %) 
 Nosečnost 
  normalna           104 (63 %) 
nespecifične težave      50 (30,3 %) 
ni podatka              10 (6,1 %) 
  okužba v 3. trimesečju  1 (0,6 %) 
 Porod
**
  
  ob roku  90 (54,5 %) 
  prezgodnji 13 (7,9 %) 
  ni podatka   6 (3,6 %) 
  nedefiniran 51         (30,9 %) 
 Znaki asfiksije v neonatalni dobi*# 
  ni imelo  94 (57 %) 
  blaga   17 (10,3 %) 
  zmerna /huda asfiksija 7 (4,2 %)  
 Razvoj do začetka epilepsije 
  normalen          100 (60,6 %) 
  blago upočasnjen         26 (15,8) 
  zmerno upočasnjen      14 (8,5 %) 
  hudo upočasnjen pri    19 (11,5 %) 
Prisotnost duševne manjrazvitosti 
lažja duševna manjrazvitost  # 
zmerna    36 (21,8 %) 
težja     25 (15,2 %) 
Nevrološki pregled ob diagnozi epilepsije 
  normalen    107 (64,8 %) 
  nenormalen       58 (35,2 %) 
   znaki motorične okvare  38 (23 %) 
znaki senzorične okvare 11 (6,7 %)  
kombinirane motnje   11 (6,7 %) 
Oblika epileptičnih napadov 
generalizirani tonično – klonični 44 (26,7 %) 
absence      22 (13,3 %) 
klonični     32 (19,4 %) 
tonični      17 (10,3 %) 
atonični     11 (6,7 %) 
mioklonični      35 (21,2 %) 
enostavni parcialni     21 (12,7 %)  
kompleksni parcialni     38 (23 %)  
Spazmi      15 (9,1 %) 
* Uporabljena je klasifikacija po Sarnatu in Sarnatovi 1976. 
** Nedefiniran porod pomeni, da ni bilo točnega podatka o terminu poroda, ampak le zapis: normalen 
porod.  
# za ostale ni bilo zanesljivega podatka 
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Nosečnost je potekala brez posebnosti pri 104 (63 %) bolnikih. Termin poroda je bil ob roku 
pri 90 (54,5 %) bolnikih, pred rokom je bilo rojenih 13 bolnikov (7,9 %). Okužba v tretjem 
trimesečju je bila zabeležena pri enem bolniku (0,6 %).  
Prisotnost hipoksično- ishemične encefalopatije (HIE) kot posledice porodne hipoksemije 
smo opredelili klinično, z oceno po Apgarjevi in po Sarnat &Sarnat. Znaki HIE niso bili 
prisotni pri 94 bolnikih (57 %). Znaki so bili blagi z oceno po Apgarjevi od 7 do 8 pri 17 
bolnikih (10,3 %), zmerni z oceno po Apgarjevi od 4 do 6 pri 4 (2,4 %) bolnikih in hudi z 
oceno po Apgarjevi od 0 do 3 pri 3 bolnikih (1,8 %). 
Razvoj je potekal normalno pri 100 bolnikih (60,6 %), bil blago upočasnjen pri 26 (15,8 %) 
bolnikih, zmerno upočasnjen pri 14 (8,5 %) ter hudo upočasnjen pri 19 (11,5 %) bolnikih. V 
času raziskave je bila lažja duševna manjrazvitost opredeljena pri 25 (15,2 %) bolnikih, 
zmerna pri 36 (21,8 %) in težja pri 25 (15,2 %).  
Nevrološki status ob diagnozi epilepsije je bil normalen pri 107 bolnikih (64,8 %). 
Odstopanja v nevrološkem statusu so bila prisotna pri 58 (35,2 %) bolnikih, kjer so bile 
motorične težave prisotne pri 38 bolnikih (23 %), abnormne kortikalne funkcije pri 11 (6,7 
%), kombinirane motnje pa pri 11 (6,7 %) bolnikih. Motnje koordinacije so bile prisotne pri 6 
bolnikih (3,6 %), motnje senzorike pri 4 bolnikih (2,4 %), govorne težave pri 1 bolniku (0,6 
%) in prizadetost v področju možganskih živcev pri enem bolniku (0,6 %). 
Opredeljen je bil tudi tip epileptičnega napada, kjer so bili generalizirani tonično- klonični 
krči prisotni pri 44 (26,7 %) bolnikih, absence pri 22 (13,3 %) bolnikih, klonični napadi pri 32 
(19,4 %) bolnikih, tonični napadi pri 17 (10,3 %) bolnikih, atonični napadi pri 11 (6,7 %)  
bolnikih, mioklonični napadi pri 35 (21.2%) bolnikih, enostavni parcialni napadi pri 21 (12,7 
%) bolnikih ter kompleksni parcialni napadi pri 38 (23 %) bolnikih. Spazmi so bili prisotni pri 
15 bolnikih (9,1 %). 
Ob prvem epileptičnem napadu je bil EEG epileptiformen pri 91 bolnikih (55,2 %), abnormen 
nespecifičen pri 19 (11,5 %), bil je normalen pri 22 (13,3 %) bolnikih. Pri 33 bolnikih ni bilo 
podatka o prvem EEG posnetku. 
Opravljena MR preiskava glave je bila normalna pri 52 bolnikih (31,5 %), abnormna s 
fokalno lezijo pri 48 (29,1 %) bolnikov ter abnormna z nespecifičnimi spremembami pri 23 
(13,9 %) bolnikih. Pri 42 bolnikih ni bilo podatka o MRI preiskavi, imeli so opravljen CT 
glave, ki je bil opredeljen kot normalen ali kot spremembe pri otrocih po perinatalni HIE. 
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4.1.3 Izid zdravljenja in učinkovitost PEZ 
 
Tabela 9 predstavlja porazdelitev največjega števila doseženih remisij pri bolnikih, pri katerih 
je bila epilepsija v času zajema podatkov še v remisiji in pri katerih epilepsija ni bila v 
remisiji. Bolniki so razdeljeni v skupine glede na največje število doseženih remisij in glede 
na trenutno stanje remisije.  
 
Tabela 9: Absolutna porazdelitev največjega števila remisij pri bolnikih 
Št. remisij Št. bolnikov  v remisiji* Št. bolnikov izven remisije Št. bolnikov skupno 
0 0 57 57 
1 76 13 89 
2 10 5 15 
3 4 0 4 
 
*V času zajema podatkov 
 
Bolnike smo razdelili tudi glede na stanje remisije in etiologijo bolezni (Tabela 10). V 
remisiji je bilo 23 od 32 bolnikov s strukturno, fokalno, unilateralna epilepsijo, 8 od 21 
bolnikov s strukturno večžariščno epilepsijo, 39 od 58 bolnikov z genetsko pogojeno 
epilepsijo, 15 od 35 bolnikov z genetsko in strukturno ali metabolno epilepsijo in 5 od 11 
bolnikov z epilepsijo neznane etiologije.   
 
Tabela 10: Absolutna porazdelitev bolnikov po trenutnem stanju remisije glede na etiologijo bolezni. 
Etiologija Št. bolnikov Izven remisije V remisiji 
Strukturna, fokalna, unilateralna 32 9 23 
Strukturna, večžariščna 29 21 8 
Genetska 58 19 39 
Genetska in strukturna/metabolna 35 20 15 
Neznana 11 6 5 
 
V tabeli 11 pa je predstavljena razdelitev bolnikov glede remisije in zdravila, ki je bilo 
izbrano kot prva izbira ob uvedbi rednega zdravljenja. Kot dokaz učinkovitosti terapije smo 
upoštevali remisijo pri posameznem bolniku v času vključitve v raziskavo. Remisija je bila 
dosežena pri 90 bolnikih (54,5 %), med njimi se je 42 (46,7 %) bolnikov zdravilo z 
valproatom, 14 (15,5 %) z okskarbazepinom, 7 (7,8 %) bolnikov s karbamazapinom ter 7 (7,8 
%) s fenobarbitonom. 
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Tabela 11: Absolutna porazdelitev bolnikov po stanju remisije v času zajema podatkov glede na zdravilo prve 
izbire ob uvedbi rednega zdravljenja (PEZ 1). 
 
PEZ 1 Št. bolnikov Izven remisije V remisiji 
fenobarbital (Phenobarbiton) 14 7 7 
lamotrigin (Lamictal) 2 0 2 
nitrazepam (Cerson) 2 1 1 
okskarbazepin  (Karbox) 23 9 14 
klobazam (Frisium) 4 3 1 
vigabatrin (Sabril) 7 4 3 
levetiracetam (Keppra) 11 7 4 
valproat (Apilepsin, Depakine) 74 32 42 
karbamazepin (Tegretol) 14 7 7 
topiramat (Topamax) 4 0 4 
fenitoin (Phenhydan, Epilan, Epanutin) 2 2 0 
etosuksimid (Petnidan) 3 2 1 
Ni podatka 5 1 4 
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4.2 MOLEKULARNO GENETSKE ANALIZE 
 
4.2.1 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke protiepileptičnega zdravljenja 
 
Pri zdravljenju z valproatom (VPA) so bile izmed neželenih učinkov najpogosteje prisotne 
vedenjske težave (27,7 %) in kognitivne motnje (13,9 %), pri zdravljenju s karbamazepinom 
(CBZ) vedenjske težave (40,6 %) in kognitivne motnje (15,6 %), pri zdravljenju z 
okskarbazepinom (OXCBZ) vedenjske težave (37,7 %), kognitivne motnje (11,3 %), 
nevtropenija in agranulocitoza (1,9 %), pri zdravljenju s fenitoinom pa vedenjske težave (38,5 
%) in kognitivne motnje (30,8 %). Iz statistične analize vpliva posameznih polimorfizmov na 
neželene učinke so bili zaradi premajhnega števila primerov izključeni hepatopatija, 
hiponatriemija, sindrom neustreznega izločanja antidiuretičnega hormona, nevtropenija, 
agranulocitoza ter sprememba telesne teže.  
V tabeli 12 prikaz rezultatov vpliva genetskih sprememb na pojav neželenih učinkov in 
učinkovitosti zdravljenja s PEZ. 
 
4.2.1.1 Vpliv genetskih sprememb na pojav neželenih učinkov zdravljenja z valproatom 
 
Pri polimorfizmih v genih ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCC2 (rs717620 in 
rs2804402), SCN1A (rs2298771), CYPC9 (rs1799853 in rs1057910) ter CYP3A4 (rs2740574 
in rs35599367) statistično pomembne povezave med različnimi genotipi in pojavom 
vedenjskih težav ali kognitivnih motenj pri bolnikih zdravljenih z valproatom nismo dokazali. 
Genotip CT polimorfizma ABCB1 rs1128503 je bil izmed 163 analiziranih bolnikov, ki so se 
zdravili z VPA, prisoten pri 72 bolnikih, genotip CC pri 67 bolnikih in genotip TT pri 24 
bolnikih. Z razmerjem obetov (OR test) smo preverili verjetnost, da se pri zdravljenju z VPA 
neželeni učinki pogosteje oziroma redkeje pojavljajo glede na različne genotipe. Rezultat 
Fisherjevega testa z intervalom zaupanja 95 % nad celotno kontingenčno tabelo nakazuje, da 
ni pomembne povezave med genotipi polimorfizma ABCB1 rs1128503 in neželenim učinkom 
vedenjskih težav pri zdravljenju z VPA (P = 0.75 > 0,05), kar potrdi tudi post-hoc test. 
Rezultat Fisherjevega testa z intervalom zaupanja 95 % nad celotno kontingenčno tabelo 
nakazuje, da je pri zdravljenju z VPA prisotna statistično pomembna povezava med 
genotipom polimorfizma ABCB1 rs1128503 in pojavom kognitivnih motenj (P = 0,040 < 
0,05). Post-hoc test za natančno določitev razlikovanja med posameznimi genotipi 
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polimorfizma ABCB1 rs1128503 pokaže statistično pomembno razliko med genotipom TT in 
CT s korigirano p-vrednostjo P = 0,049 (< 0.05). Med genotipi TT in CC ter CT in CC ni 
statistično pomembnih razlik. Rezultat testa OR med tipoma TT in CT polimorfizma ABCB1 
rs1128503 za neželeni učinek kognitivnih motenj kaže, da se pri bolnikih z genotipom TT pri 
zdravljenju z VPA več kot 4-krat pogosteje pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj (OR 
= 4,44, 95 % C.I. = 1,12 – 18,37) kot pri bolnikih z genotipom CT, kar potrdili tudi post-hoc 
test. Pri bolnikih z genotipom TT polimorfizma ABCB1 rs1128503 se pri zdravljenju z VPA 
pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj približno 2-krat pogosteje kot vedenjske težave v 
primerjavi z bolniki z genotipom CT in CC, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,23 
> 0,05). Pri bolnikih z genotipom CT polimorfizma ABCB1 rs1128503 se pri zdravljenju z 
VPA pojavlja neželeni učinek vedenjskih težav približno 2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,2 > 0,05). Pri bolnikih z genotipom CC 
polimorfizma ABCB1 rs1128503 se pri zdravljenju z VPA pojavljajo kognitivne motnje kot 
neželeni učinek približno 1.5-krat pogosteje kot vedenjske težave, vendar razlika ni statistično 
pomembna (P = 0,45 > 0,05). 
 
Genotip GG polimorfizma ABCC2 rs2273697 je bil pri bolnikih, ki so se zdravili z VPA, 
prisoten pri 90 bolnikih, genotip AG pri 63 in genotip AA pri 12 bolnikih. Z OR testom smo 
preverili verjetnost, da se pri zdravljenju z VPA neželeni učinki pogosteje oziroma redkeje 
pojavljajo glede na različne genotipe polimorfizma ABCC2 rs2273697. Fisherjev test z 
intervalom zaupanja 95 % nakazuje, da ni statistično pomembne povezave med genotipi 
polimorfizma ABCC2 rs2273697 in neželenim učinkom vedenjskih težav pri zdravljenju z 
VPA (P = 0,09 > 0,05), kar potrdi tudi rezultat post-hoc testa. Za neželeni učinek kognitivnih 
motenj Fisherjev test z intervalom zaupanja 95 % nakazuje, da pri zdravljenju z VPA obstaja 
statistično pomembna povezava med prisotnostjo polimorfizma ABCC2 rs2273697 in 
neželenim učinkom kognitivnih motenj (P = 0,03 < 0,05). Rezultat post-hoc testa razkrije, da 
obstaja statistično pomembna razlika med genotipoma GG in AG s korigirano p-vrednostjo P 
= 0,05 (<= 0,05). Med genotipi GG in AA ter AG ni statistično pomembnih razlik pri 
pojavljanju neželenega učinka kognitivnih motenj. Rezultat testa OR med genotipoma AG in 
GG polimorfizma ABCC2 rs2273697 za neželeni učinek kognitivnih motenj kaže, da se pri 
bolnikih z genotipom AG pri zdravljenju z VPA več kot 3-krat pogosteje pojavljajo 
kognitivne motnje kot neželeni učinek (OR = 3,19, 95 % C.I. = 1,15 – 9,43) kot pri bolnikih z 
genotipom GG. Pri bolnikih z genotipom GG polimorfizma ABCC2 rs2273697 se pri 
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zdravljenju z VPA pojavljajo vedenjske težave kot neželeni učinek približno 2-krat pogosteje 
kot kognitivne motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,21 > 0,05). Pri bolnikih 
z genotipom AG polimorfizma ABCC2 rs2273697 se pri zdravljenju z VPA pojavlja neželeni 
učinek kognitivnih motenj približno 1.5-krat pogosteje kot vedenjske motnje, vendar razlika 
ni statistično pomembna (P = 0,46 > 0,05). Pri bolnikih z genotipom AA polimorfizma 
ABCC2 rs2273697 se pri zdravljenju z VPA pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj več 
kot 4-krat pogosteje kot vedenjske motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,26 > 
0,05). 
 
Genotip GG polimorfizma CYP2C19 rs4244285 je bil izmed 147 analiziranih bolnikov, ki so 
se zdravili z VPA, prisoten pri 87 bolnikih in genotip AA pri 60 bolnikih. Z OR testom smo 
preverili verjetnost, da se pri zdravljenju z VPA neželeni učinki pogosteje oziroma redkeje 
pojavljajo glede na različne genotipe polimorfizma CYP2C19 rs4244285. Rezultat 
Fisherjevega testa z intervalom zaupanja 95 % nad celotno tabelo nakazuje, da se neželeni 
učinek vedenjskih težav pri zdravljenju z VPA pojavlja približno 2,6-krat pogosteje pri 
bolnikih z genotipom GG kot pri bolnikih z genotipom AA. Razlika je statistično pomembna 
(P = 0,02 < 0,05). Fisherjev test z intervalom zaupanja 95 % nad celotno kontingenčno tabelo 
nakazuje, da pri zdravljenju z VPA ni pomembne povezave med genotipom CYP2C19 
rs4244285 in neželenim učinkom kognitivnih motenj (P = 0,49 > 0,05). Rezultat OR med 
genotipoma GG in AA polimorfizma  CYP2C19 rs4244285 za neželeni učinek kognitivne 
motnje kaže, da se pri bolnikih z genotipom AA pri zdravljenju z VPA približno 1,4-krat 
pogosteje pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj (OR = 1,40, 95 % C.I. = 0,51 – 3,78) 
kot pri bolnikih z genotipom GG. Pri bolnikih z genotipom GG polimorfizma CYP2C19 
rs4244285 se pri zdravljenju z VPA pojavlja neželeni učinek vedenjskih težav približno 2-krat 
pogosteje kot kognitivne motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,21 > 0,05). 
Pri bolnikih z genotipom AA polimorfizma CYP2C19 rs4244285 se pri zdravljenju z VPA 
pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj približno 2,8-krat pogosteje kot vedenjske težave, 
pri čemer je to statistično mejno pomembna razlika (P = 0,06 > 0,05). 
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4.2.1.2 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja s karbamazepinom (CBZ) 
ali okskarbazepinom (OXCBZ) 
 
Pri polimorfizmih genov ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCB1 (rs1128503), ABCC2 
(rs2273697 in rs2804402), CYP2C19 (rs4244285), SCN1A (rs2298771) in CYPC9 (rs1799853 
in rs1057910), CYP3A4 (rs2740574 in rs35599367) ni bilo ugotovljenih statistično 
pomembnih povezav med genotipi in pojavom neželenih učinkov vedenjskih težav ali 
kognitivnih motenj pri bolnikih zdravljenih s CBZ ali OXCBZ. 
 
Genotip GG polimorfizma ABCC2 rs717620 je bil izmed 80 bolnikov, ki so se zdravili z 
CBZ ali OXCBZ, prisoten pri 57 bolnikih, genotip AG pri 23 bolnikih. Z OR testom smo 
preverili verjetnost, da se pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ neželeni učinki pogosteje 
oziroma redkeje pojavljajo glede na različne genotipe polimorfizma ABCC2 rs717620. 
Rezultat Fisherjevega testa z intervalom zaupanja 95 % nakazuje, da je prisotna statistično 
pomembna povezava med genotipi polimorfizma ABCC2 rs717620 in neželenim učinkom 
vedenjske težave pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ (P = 0,02 < 0,05). Rezultat OR med 
genotipoma GG in AG polimorfizma ABCC2 rs717620 za neželeni učinek vedenjskih težav 
kaže, da se pri bolnikih z genotipom AG pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ več kot 3-krat 
pogosteje pojavlja neželeni učinek vedenjskih težav (OR = 3,32, 95 % C.I. = 1,10 – 10,50) kot 
pri bolnikih z genotipom GG. Pomen razlike potrjuje Fisherjev test (P = 0,02 < 0,05). 
Fisherjev test z intervalom zaupanja 95 % nad celotno kontingenčno tabelo nakazuje, da pri 
zdravljenju z CBZ ali OXCBZ ni statistično pomembne povezave med polimorfizmom 
ABCC2 rs717620 in neželenim učinkom kognitivnih motenj (P = 0,72 > 0,05). Rezultat OR 
med tipoma GG in AG polimorfizma ABCC2 rs717620 za neželeni učinek kognitivne motnje 
kaže, da se pri bolnikih z genotipom GG pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ približno 1,7-krat 
pogosteje pojavljajo kognitivne težave kot neželeni učinek (OR = 1,70, 95 % C.I. = 0,30 – 
17,82) kot pri bolnikih z genotipom AG. Pri bolnikih z genotipom GG polimorfizma 
rs717620 gena ABCC2 se pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ pojavlja neželeni učinek 
kognitivnih motenj približno 2-krat pogosteje kot vedenjske težave, vendar to ni statistično 
pomembna razlika (P = 0,48 > 0,05). Pri bolnikih z genotipom AG polimorfizma ABCC2 
rs717620 se pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ pojavlja neželeni učinek vedenjskih težav 
približno 3-krat pogosteje kot kognitivne motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 
0,28 > 0,05). 
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4.2.1.3 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja s fenitoinom  
 
Pri zdravljenju s fenitoinom nismo dokazali statistično pomembnih povezav različnih 
genotipov polimorfizmov v genih ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCB1 (rs1128503), 
SCN1A (rs2298771), ABCC2 (rs717620, rs2273697 in rs2804402), CYPC9 (rs1799853 in 
rs1057910), CYP2C19 (rs4244285) ter CYP3A4 (rs2740574 in rs35599367) na pojav 
neželenih učinkov vedenjskih težav in kognitivnih motenj. Za ostale neželene učinke zaradi 
premajhnega števila vzorcev nismo izvedli statistične analize.  
 
4.2.1.4 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja z več PEZ, med njimi 
valproat, v primerjavi z drugimi zdravili  
 
Ker je bilo podatkov bolnikov v nekaterih podskupinah premajhno, smo primerjali vpliv 
genetskih dejavnikov na razvoj neželjenih učinkov zdravljenja skupine 106 bolnikov, ki so se 
zdravili z več kot enim PEZ, kjer je bilo vsaj eno PEZ valproat, s skupino 59 bolnikov, ki so 
se zdravili vsaj z enim od ostalih PEZ. V skupini bolnikov, ki so se zdravili z več kot enim 
PEZ, kjer je bil vsaj en PEZ valproat, so bili prisotna naslednja statistično pomembna 
opažanja: 
– Pri genotipu AG polimorfizma ABCC2 rs2273697 se vsaj 2-krat pogosteje pojavlja neželeni 
učinek vedenjskih težav kot pri genotipih GG in AA (OR = 3,10, 95 % C.I. = 1,18 – 9,62, p = 
0,0005). 
– Pri genotipu AG polimorfizma ABCC2 rs2804402 se približno 2-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot pri genotipih GG in AA (OR = 1,88 (95 %, C.I. = 1,16 – 
3,10, p = 0,006). 
– Pri genotipu AC polimorfizma ABCG2 rs2231142 se 3-krat pogosteje pojavlja neželeni 
učinek vedenjskih težav kot pri genotipu CC (OR = 3,05 (95 %, C.I. = 1,45 – 6,46, p = 0,002). 
– Pri genotipu TT polimorfizma ABCB1 rs1128503 se 2-krat pogosteje pojavlja neželeni 
učinek vedenjskih težav kot pri genotipu CC (OR = 2,01, 95 % C.I.  = 1,09 – 3,73, p = 0,055). 
– Pri genotipu CT polimorfizma ABCB1 rs1128503 se približno 2-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot neželeni učinek kognitivnih motenj (OR = 1,62, 95 % 
C.I. = 0,83 – 3,14, p = 0,02). 
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– Pri genotipu AA polimorfizma CYP2C9*2 rs1799853 se približno 2-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot neželeni učinek kognitivnih motenj (OR 1,90, 95 % C.I. 
0,97 – 3,72, (p = 0,05). 
– Pri genotipu GG polimorfizma CYP2C19*2 rs4244285 se 1,7-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot pri genotipu AA (OR = 1,73 (95 %, C.I. = 1,10 – 2,72), 
p = 0,01). 
– Pri genotipu AA polimorfizma CYP3A4*1B rs2740574 se 3-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot pri genotipu AG (OR = 3,21 (95 %, C.I. = 1,22 – 10,71), 
p = 0,01). 
 
 
4.2.2 Vpliv genetskih sprememb na učinkovitost protiepileptičnega zdravljenja 
 
Analizirali smo polimorfizme v različnih genih in korelirali njihovo prisotnost z 
učinkovitostjo terapije. Pri izračunu povezave učinkovitosti protiepileptične terapije z 
analiziranimi genotipi smo izločili bolnike, pri katerih z uporabljeno metodo ni bilo mogoče 
definirati genotipa. 
Za polimorfizme v genih ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCB1 (rs1128503), ABCC2 
(rs717620, rs2273697 in rs2804402), CYPC9 (rs1799853 in rs1057910), CYP2C19 
(rs4244285) ter CYP3A4 (rs2740574 in rs35599367) ni bilo ugotovljene statistično značilne 
povezave z učinkovitostjo zdravljenja z valproatom, karbamazepinom in okskarbazepinom ter 
fenitoinom. 
Alel G variante SCN1A rs2298771 je povezan z večjim deležem remisije v preiskovani 
skupini (OR = 2,00, 95 % CI = 1,16–3,46, P = 0,013). AA genotip je bolj pogost med bolniki 
z epilepsijo medtem ko je alel GG manj prisoten pri bolnikih, v primerjavi s kontrolno 
skupino.  
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Tabela 12: Prikaz rezultatov vpliva genetskih sprememb na pojav neželenih učinkov in učinkovitosi zdravljenja s 
PEZ 
Polimorfizem in PEZ Statistična značilnost 
P vrednost 
Pomen neželeni učinki 
ABCB1 rs1128503 in zdravljenje z 
valproatom 
  
 P=0,75 Ni povezave med genotipi 
polimorfizma (CC, CT, TT) in 
vedenjskimi težavami 
 P=0,04 Povezava med gonotipi 
polimorfizma (CC, CT, TT) in 
kognitivnimi motnjami 
 P=0,23 Za genotip TT kognitivne 
motnje, 2-krat pogosteje kot 
vedenjske motnje v primerjavi z 
genotipi CT in CC 
 P=0,2 Za genotip CT vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
 P=0,45 Za genotip CC kognitivne 
motnje 1,4-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
ABCC2 rs2273697 in zdravljenje z 
valproatom 
  
 P=0,09 Ni povezave med genotipi 
polimorfizma (GG, AG, AA) in 
vedenjskimi težavami 
 P=0,03 Povezave med genotipi 
polimorfizma (GG, AG, AA) in 
kognitivnimi motnjami 
 P=0,21 Za genotip GG vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
 P=0,46 Za genotip AG  kognitivne 
motnje 1,5-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
 P=0,26 Za genotip AA kognitivne 
motnje 4-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
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CYP2C19 rs4244285 in zdravljenje z 
valproatom 
  
 P=0,02 Za genotip GG vedenjske težave 
2,6-krat pogosteje v primerjavi z 
genotipom AA 
 P=0,49 Ni povezave med genotipi 
polimorfizma (AA, AG, GG) in 
kognitivnimi motnjami 
 P=0,21 Za genotip GG vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
 P=0,06 Za genotip AA kognitivne 
težave 2,8-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
ABCC2 rs717620 in zdravljenje s 
karbamazepinom ali okskarbazepinom 
  
 P=0,02 Povezave med genotipi 
polimorfizma (GG, AG, AA) in 
vedenjskimi težavami 
 P=0,02 Za genotip AG vedenjske težave 
3-krat pogosteje kot za genotip 
GG 
 P=0,72 Ni povezave med genotipi 
polimorfizma (GG, AG, AA) in 
kognitivnimi motnjami 
 P=0,48 Za genotip GG kognitivne 
motnje 2-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
 P=0,28 Za genotip AG vedenjske težave 
3-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
ABCC2 rs2273697 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,0005 Za genotip AG vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot za genotipa 
GG in AA 
ABCC2 rs2804402 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,006 Za genotip AG vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot za genotipa 
GG in AA 
ABCG2 rs2231142 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
P=0,002 Za genotip AC vedenjske težave 
3-krat pogosteje kot za genotip 
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zdravili CC 
ABCB1 rs1128503 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,055 Za genotip TT vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot za genotip 
CC 
ABCB1 rs1128503 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,02 Za genotip CT vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
CYP2C9*2  rs1799853 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,05 Za genotip AA vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
CYP2C9*2  rs4244285 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,01 Za genotip GG vedenjske težave 
1,7-krat pogosteje kot za genotip 
AA 
SCN1A rs2298771 P=0,013 Alel G povezan z remisijo. Alel 
je manj prisoten pri bolnikih 
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5. RAZPRAVA 
Protiepileptična zdravila so ključna za zdravljenje bolnikov z epilepsijo, saj pri večini 
bolnikov v prvih letih po diagnozi učinkovito preprečijo epileptične napade (174). Žal je 
znano, da prvo izbrano PEZ pri do 30 % bolnikov ne bo dovolj učinkovito (175). Pogosto se 
razvijejo tudi različni neželeni učinki, kar vpliva na slabšo kvaliteto življenja bolnikov z 
epilepsijo, pri otrocih in mladostnikih pa lahko vpliva tudi na njihov razvoj (176). Pojav 
neželenih učinkov je prisoten pri 36 % bolnikov in naj ne bi bil povezan s številom različnih 
PEZ, ki jih prejema bolnik, ampak je odvisen od individualne dovzetnosti bolnika za 
posamezno zdravilo (168).  
 
Velika variabilnost v odzivu na zdravljenje s PEZ in s tem tudi variabilnost v učinkovitosti 
zdravljenja in razvoja neželenih učinkov pri posameznikih, je v veliki meri genetsko pogojena 
(177). Zato so raziskave, ki se osredotočajo na prepoznavanje teh dejavnikov izrednega 
pomena, saj so ključne za razvoj učinkovitejših strategij zdravljenja.  
V okviru doktorskega dela predstavljamo rezultate prve raziskave genetskega ozadja otrok in 
mladostnikov z epilepsijo, ki se zdravijo v Sloveniji. Osrednji cilj doktorske naloge je bil torej 
določiti genetske označevalce pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo in ovrednotiti njihov 
vpliv na učinkovitost zdravljenja in na pojav neželenih učinkov, in sicer pri zdravljenju s 
tremi pogosteje uporabljenimi zdravili (valproat, karbamazepin in oskarbazepin ter fenitoin). 
 
Farmakogenetika PEZ, ki preučuje genetske dejavnike, ki vplivajo na učinkovitost in pojav 
neželenih učinkov teh zdravil, je predmet številnih raziskav. Osredotočajo se na preučevanje 
vpliva polimorfizmov v genih, ki kodirajo proteine vpletene farmakokinetiko, 
farmakodinamiko in tudi v genih, ki so povezani z razvojem genetsko pogojene epilepsije, kot 
je povzeto v preglednem članku (170). Takšne raziskave so temelj novega obdobja v klinični 
obravnavi epilepsije, ki se bo osredotočilo na posameznega bolnika, njegovo genetsko 
predispozicijo in njegovo individualizirano zdravljenje (178). Za to pa so ključne 
farmakogenetske raziskave na večjih populacijah bolnikov, ki bodo jasno opredelile vpliv 
posameznih genetskih označevalcev in posledično tudi omogočile prenos tega znanja v 
klinično delo. Raziskave, ki se osredotočajo na pediatrično populacijo bolnikov z epilepsijo so 
redkejše. Znano je, da na učinkovitost zdravljenja fokalne epilepsije pri otrocih ne vplivajo 
polimorfizmi genov GABRA6 in GABRG2 (179). Pri pediatričnih bolnikih z absencami so 
pokazali, da so variante v genih, ki kodirajo kalcijeve kanalčke (CACNA1H: rs61734410; 
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CACNA1I: rs3747178) in transporter ABCB1 (rs2032582) pogosteje prisotne pri bolnikih brez 
napadov, ki se zdravijo z etosuksimidom, ne pa pri bolnikih brez napadov, ki se zdravijo z 
valproatom (180).  
Pri egipčanskih otrocih z epilepsijo pa so dokazali, da je polimorfizem c.3184A/G v genu 
SCN1A pogosteje prisoten pri bolnikih z epilepsijo in je povezan z rezistenco na PEZ, česar 
pa niso dokazali za polimorfizem CYP3A5*3 (181). Pri otrocih z epilepsijo je polimorfizem 
rs3812718 v genu SCN1A povezan z rezistenco na zdravljenje z valproatom (138). 
 
V doktorskem delu smo se osredotočili na pediatrične bolnike z epilepsijo zdravljene v 
Sloveniji. Pregledali smo njihove klinične značilnosti in jim določili izbrane spremembe v 
genih, vpletenih v presnovo (polimorfizmi CYP3A4*22 (rs35599367), CYP3A4*1B 
(rs2740574) gena CYP3A4, polimorfizem rs1799853 znan kot CYP2C9*2 in polimorfizem 
rs1057910 znan kot CYP2C9*3 gena CYP2C9, polimorfizem CYP2C19*2 gena CYP2C19) in 
transport (polimorfizem rs1128503 gena ABCB1, polimorfizmi rs717620, rs2273697, 
rs2804402 gena ABCC2 in polimorfizma rs2231142 in rs2231137 gena ABCG2) 
protiepileptičnih zdravil, zlasti zdravil družine valproata, karbamazepina in oskarbazepina ter 
fenitoina. Nabor genov in sprememb v teh genih je temeljil na znanih podatkih o vlogi 
posameznega gena pri transportu in presnovi zdravil in vplivu posamezne genetske 
spremembe na funkcionalnost proteina, ki ga takšen gen kodira. Z raziskavo smo želeli 
preučiti vpliv teh genetskih sprememb na učinkovitost in varnost zdravljenja s tremi 
najpogosteje uporabljenimi zdravili in/ali na pojav neželenih učinkov zdravljenja epilepsije 
pri otrocih in mladostnikih. 
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5. 1 VPLIV GENETSKIH SPREMEMB NA NEŽELENE UČINKE 
ZDRAVLJENJA EPILEPSIJE 
 
Pojav neželenih učinkov ob zdravljenju s protiepileptičnimi zdravili znatno zmanjša kvaliteto 
življenja in sodelovanje bolnikov pri zdravljenju. Znane so različne povezave genetskih 
sprememb s pojavom neželenimi učinki. Številne spremembe se nahajajo v genih, ki so 
vpleteni v transport in presnovo protiepileptičnih zdravil. V preglednem članku avtorjev 
Fricke-Galindo in sodelavcev so zbrani rezultati različnih raziskav vpliva genetskih 
dejavnikov na razvoj neželenih učinkov zdravljenja s protiepileptičnimi zdravili  (182).  
V naši raziskavi smo skupine bolnikov, ki so se zdravili s posameznim zdravilom, razdelili 
glede na posamezne neželene učinke in ne glede na predlagano razdelitev neželenih učinkov 
iz uvoda. Izbira neželenega učinka izhaja iz dejstva, da so bili upošetavni neželeni učinki 
najbolj pogosto prisotni v analizirani populaciji. To si lahko razlagamo tako, da smo 
predvsem na kognitivne motnje in vedenjske težave pri otrocih in mladostnikih zelo pozorni, 
saj lahko negativno vplivajo na njihov nadaljnji razvoj. 
 
5.1.1 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja z valproatom 
 
Neželeni učinki zdravljenja z valproatom so znani in zajemajo predvsem prehodno sedacijo, 
somnolenco in reverzibilno trombocitopenijo. Klinično pomembnejši neželeni učinki so 
hepatotoksičnost, encefalopatija, endokrinološke motnje in pankreatitis (62,183). Vedenjske 
težave so manj pogoste pri uporabi valproata (184). Kljub temu je uporaba zdravila široka in 
je indicirana za zdravljenju epilepsije in tudi za nekatera psihiatrična obolenja (185) (186). 
Valproat ima širok spekter uporabe za različne podzvrsti epilepsije kot je generalizirana 
tonično-klonična epilepsija, absence, parcialna epilepsija.  
Dokazana je široka variabilnost med posamezniki, ki so zdravljeni s tem protiepilieptičnim 
zdravilom. Potrebna je tudi do desetkratna razlika v odmerku pri posamezniku, da se doseže 
željena učinkovitost zdravila, t.j. nadzor nad epileptičnimi napadi z najmanjšim pojavom 
neželenih učinkov (67).  
Tudi pri otrocih z epilepsijo, ki se zdravijo z valproatom, so opisani številni neželeni učinki, 
predvsem vedenjske težave, utrujenost, slabost, bruhanje (187). Pri otrocih z epilepsijo, ki so 
bili vključeni v raziskavo v sklopu tega doktorskega dela, so bili izmed neželenih učinkov 
zdravljena z valproatom najpogosteje prisotne vedenjske težave (27,7 %) in kognitivne 
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motnje (13,9 %). Valproat je zdravilo, ki se relativno pogosto uporablja pri pediatričnih 
bolnikih, zato je razumevanje dejavnikov, ki vplivajo na učinkovitost in varnost zdravljenja z 
valproatom izrednega pomena. Raziskave na podganah nakazujejo, da naj bi sočasno 
zdravljenje z melatoninom zmanjšalo nevrotoksičnost valproata (188,189), kar nakazuje 
možnost, da bo zdravljenje epilepsije z valproatom v prihodnosti varneje. 
 
5.1.1.1 Vpliv polimorfizmov v genih, vpletenih v transport PEZ, na pojav neželenih učinkov 
zdravljenja z valproatom 
 
Pomembna skupina ABC transporterjev se nahaja v jetrih, v placenti in v hematoencefalni 
barieri, kjer so odgovorni za presnovo organskih molekul (190) in vključuje glikoprotein P 
(ABCB), ki je eden od najbolj raziskanih transporterjev ABC, MRP (ABCC1) in ABCG2. 
Spremenjeni transporterji v rakastih celicah, lahko povzročijo slabši odziv na kemoterapijo 
(191). Gen ABCB1 kodira glikoprotein P, prisoten v različnih tkivih, tudi v normalnem tkivu, 
zlasti v sluznici debelega in tankega črevesja, v nadledvičnici, v placenti, v ledvičnih tubulih, 
hepatocitih, v trebušni slinavki in v endoteliju kapilar možganov in testisov (192,193). 
Sodeluje pri farmakokinetičnih procesih (194,195) med katerimi je tudi valproat. Sam 
valproat lahko vpliva na izražanje glikoproteina P (196) in sicer preko inhibicije histonske 
acetilaze (197,198), vpleten je tudi v razvoj rezistence na zdravila (angl.Multi Drug 
Resistence; MDR) pri tumorskih celicah (199).  
Ekspresija glikoproteina P je med posamezniki zelo različna in je odvisna od genetskih in 
okoljskih dejavnikov, kot so citotoksične snovi, termični šok, sevanje, stres, vnetje, citokini in 
rastni faktorji (200). 
Pri transportu valproata sodelujejo tudi drugi proteini te skupine, kot so ABCC2, ABCC4 in 
ABCG2 (196,201), ki se nahajajo tudi na astrocitih ter tako vplivajo na prenos zdravil v 
nevrone (202) s tem da vplivajo na učinkovitost in pojav neželenih učinkov zdravljenja s 
PEZ. Gen ABCC2 kodira glikoprotein, ki se imenuje ABCC oz. MRP2, in sicer iz družine 
proteinov MDR (okr. angl. multidrug resistance protein 2; MRP2). Izraža se predvsem na 
apikalni membrani organov s sekretorno funkcijo (npr.jetra, prebavni trakt, ledvice) ali celic s 
funkcijo bariere, kot je endotelij kapilar možganov (203). Bolezenske spremembe v tem genu 
so povezane z Dubin Johnsonovim sindromom, kjer gre za kronično konjugirano 
hiperbilirubinemijo zaradi nezmožnosti izločanja konjugiranega bilirubina iz hepatocitov v 
žolč (204).  
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Številne študije so dokazale vpliv genetske variabilnosti teh transporterjev na plazemske 
koncentracije PEZ, saj spremembe v genih vplivajo na ekspresijo in delovanje beljakovin, ki 
jih kodirajo. Polimorfizmi gena ABCB1 vplivajo na farmakorezistenco zdravljenja z 
valproatom in na plazemske koncentracije PEZ (102–105). Polimorfizem gena ABCB1 
rs2032582 (NM_000927.4:c.2677G>T), znan kot (G2677T/A) povzroči zamenjavo alanina s 
serinom (p.Ala893Ser). Drug polimorfizem rs1045642 v istem genu ABCB1 (NM_000927.4: 
c.3435C>T), znan kot C3435T, pa ne spremeni aminokisline, je pa v močnem genetskem 
vezavnem neravnovesju s prvim (102). Bolniki z genotipom ABCB1 3435CC imajo značilno 
nižje plazemske koncentracije fenitoina ali karbamazepina in potrebujejo višje odmerke 
zdravil (72,103). Nekatere raziskave so tudi poročale, da je genotip ABCB1 3435CC 
pogostejši pri bolnikih, ki so rezistentni na več PEZ (182), čeprav so si rezultati nasprotujoči, 
zlasti pri populacijah bele rase (104,205). 
 
Polimorfizem rs2273697 gena ABCC2 je znan tudi pod imenom c.1249G>A ali p.V471I. Alel 
A tega polimorfizma je povezan s pojavom neželenih nevroloških učinkov zdravljenja s 
karbamazepinom. Funkcionalne študije so pokazale, da ta polimorfizem selektivno zniža 
prehod karbamazepina, kar je vzrok za razvoj neželenih učinkov  (206). 
Številne raziskave preučujejo vpliv polimorfizme genov, ki kodirata UDP glikoziltransferazo 
(UGT) in citokrom P450 (CYP) na neželene učinke zdravljenja z valproatom (207–209), 
raziskave, ki bi preiskovale vpliv polimorfizmov genov ABCB1 (210,211) in ABCC2 (212–
214) pa so redke. 
Zato smo v tem doktorskem delu preverjali vpliv različnih genetskih sprememb na razvoj 
neželenih učinkov zdravljenja z valproatom. Dokazali smo, da imajo bolniki, ki se zdravijo z 
valproatom in imajo prisoten genotip TT polimorfizma rs1128503 
(NM_000927.4:c.1236T>C) gena ABCB1 4-krat pogosteje neželeni učinek kognitivnih 
motenj v primerjavi z bolniki z genotipom CT. Gre za polimorfizem, ki ne spremeni 
aminokisline in se v splošni populaciji pojavlja s frekvenco 45,8 % (zbirka podatkov alelnih 
frekvenc ExAc -Exome Aggregation Consortium; http://exac.broadinstitute.org/). Glede 
njegove povezave z neželenimi učinki zdravljenja z valproatom v literaturi trenutno še ni 
podatkov. 
 
Polimorfizma rs2273697 gena ABCC2 je varianta, ki spremeni aminokislino valin v izolevcin 
in se v splošni populaciji pojavlja s frekvenco 19,5 % (ExAc). Dokazali smo, da imajo 
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bolniki, ki se zdravijo z valproatom in imajo prisoten genotip AA, 3-krat pogosteje prisoten 
neželeni učinek kognitivnih motenj kot bolniki z genotipom GG. Znano je, da je koncentracija 
valproata pri bolnikih z genotipom AA tega polimorfizma višja kot pri bolnikih z genotipom 
GG (113), kar je v skladu z našimi rezultati. Sprememba aminokisline vpliva na 
funkcionalnost transporterja in s tem na prehod valproata preko membrane ter s tem na višjo 
koncentracijo v krvi (113). Posledica pa je v naši populaciji pogostejši pojav razvoj 
kognitivnih motenj, kot posledice neželenega učinka zdravljena z valproatom, medtem ko za 
druge populacije trenutno še ni znanih podatkov. Znane so raziskave, ki so preučevale vpliv 
polimorfizma rs2273697 gena ABCC2 na učinkovitost zdravljenja, predvsem z 
okskarbazepinom, vendar rezultati teh raziskav niso enotni. Pri pediatričnih bolnikih 
kavkazijske rase je bil dokazan vpliv (215), pri odraslih bolnikih so si rezultati nasprotujoči 
(216). 
V meta analizi so pokazali, da imajo bolniki z genotipom AA večjo verjetnost za neuspešnost 
zdravljenja protiepileptične terapije v primerjavi s tistimi z genotipom GG (217) čeprav si vse 
študije niso enotne (215,218–223). Vzrok za to je verjetno razlika v velikosti preiskovane 
populacije bolnikov v posamezni raziskavi, njihovo narodnost, tip epilepsije in različni načini 
aplikacije zdravil. Za dokončno opredelitev vpliva tega polimorfizma gena ABCC2 na 
rezistenco in razvoj neželenih učinkov so tako potrebne večje raziskave na različnih 
populacijah.  
 
5.1.1.2 Vpliv polimorfizmov v genih, vpletenih v presnovo PEZ, na pojav neželenih učinkov 
zdravljenja z valproatom 
 
Družina citokromov P450 (CYP450) so encimi prve faze metabolizma endogenih in 
eksogenih spojin. Pomembni geni iz te družine, kot so CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in 
CYP2E1, so zelo heterogeni, posledica pa je različna aktivnost encimov, ki se pri 
posamezniku izraža z različno hitrostjo presnove zdravil (zelo hitra, hitra, normalna, počasna). 
Frekvenca počasnih presnavljalcev je 15 do 25 % v azijski populaciji in manj kot 5% med 
belci. Posamezniki, ki slabo presnavljajo zdravila, nosijo enega od dveh polimorfizmov gena 
CYPC19 z izgubo funkcije. CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285), ki ne spremeni 
aminokisline ampak vpliva na izrezovanje intronov, je najpogostejši vzrok za slabši 
metabolizem zdravil zlasti mefenitoina in nekaterih zdravil uporabljenih pri zdravljenju rane 
na želodcu (224). 
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Frekvenca polimorfizma CYP2C19*2 je 28,6 % med Azijci in 12 do 16 % med belci, medtem 
ko je frekvenca polimorfizma CYP2C19*3 8,8 % med Azijci in manj kot 0,1 % med belci 
(225–228). 
Bolniki, ki so bili vključeni v našo raziskavo in so bili zdravljeni z valproatom ter so imeli 
prisoten genotip GG polimorfizma rs4244285 (CYP2C19*2) gena CYP2C19, so imeli 2.6-
krat bolj pogosto prisoten neželeni učinek vedenjskih težav kot bolniki z genotipom AA. 
Vendar se je pri bolnikih z genotipom AA 2,8-krat pogosteje pojavljale vedenjske težave kot 
kognitivne motnje. Vedenjske težave in kognitivne motnje negativno vplivajo na kvaliteto 
življenja otroka in mladostnika, tekom celotnega razvoja, zlasti ob vstopu v šolo. Genetska 
predispozicija za razvoj teh neželenih učinkov zdravljenja z valproatom pa pred tem še ni bila 
znana. V literaturi je že bila opisana povezava med polimorfizmom rs4244285 (CYP2C19*2) 
gena CYP2C19 in pojavom drugih neželenih učinkov, kot sta porast telesne teže in 
hiperinzulinizem pri bolnicah z epilepsijo, ki so bile zdravljenje z valproatom. To so stranski 
učinki, ki vplivajo na večje tveganje za kardiovaskularne bolezni (229). CYP2C19 je namreč 
ključen tudi za presnovo spolnih hormonov, ki lahko vplivajo na vnos hrane (230). Estrogeni 
vplivajo na manjši vnos hrane, medtem ko progesteron in testosteron spodbudita apetit. Znano 
je, da obstajajo razlike v pridobivanju telesne teže pri ženskah z epilepsijo, ki so zdravljenje z 
valproatom. Pri tem polimorfizmu gena CYP2C19 vplivajo na porast telesne teže med 
zdravljenjem z valproatom pri bolnicah z epilepsijo (231).  
 
5.1.2 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja s karbamazepinom (CBZ) in 
okskarbazepinom (OXCBZ) 
 
Tudi pri zdravljenju otok z epilepsijo s CBZ in OXCBZ so opisani neželeni učinki, kot so 
vedenjske težave, slabost, izpuščaji in drugi (187). Pri otrocih z epilepsijo, ki so bili vključeni 
v raziskavo v sklopu tega doktorskega dela, so bili izmed neželenih učinkov zdravljena CBZ 
vedenjske težave prisotne pri 40,6 % in kognitivne motnje pri 15,6 %. Pri zdravljenju z 
OXCBZ pa vedenjske težave pri 37,7 %, kognitivne motnje pri 11,3 % in nevtropenija ter 
agranulocitoza pri 1,9 %.  
Pri polimorfizmih genov ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCB1 (rs1128503), ABCC2 
(rs2273697 in rs2804402), CYP2C19 (rs4244285), SCN1A (rs2298771), CYPC9 (rs1799853 
in rs1057910 in CYP3A4 (rs2740574 in rs35599367) ni bilo ugotovljenih statistično 
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pomembnih povezav med genotipi in pojavom neželenih učinkov vedenjskih težave ali 
kognitivnih motenje pri bolnikih zdravljenih s CBZ ali OXCBZ. 
Polimorfizma gena ABCC2 rs717620 se nahaja v 5´ neprevajani regiji gena (c.-24C > T) in 
verjetno vpliva na njegovo regulacijo. Pri bolnikih, ki se zdravijo s karbamazepinom oz. 
okskarbazepinom in imajo prisoten genotip AG polimorfizma ABCC2 rs717620, se v naši 
skupini bolnikov 3-krat pogosteje pojavlja neželeni učinek vedenjske težave kot pri bolnikih z 
genotipom GG. Tudi povezava tega polimorfizma z vedenjskih težav ob zdravljenju 
karbamazepinom oz. okskarbazepinom v literaturi še ni bila opisana. Zanimive so bile 
vedenjske težave, kot neželeni učinek zdravljenja, v naši skupini bolnikov najpogosteje 
prisotne prav pri zdravljenju s karbamazepinom. Znana pa je povezava alela A s pojavom 
nevroloških neželenih učinkih zdravljenja s karbamazepinom (112). 
 
5.1.3 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja s fenitoinom 
 
Pri otrocih z epilepsijo, ki so bili vključeni v raziskavo v sklopu tega doktorskega dela, so bili 
izmed neželenih učinkov zdravljena s fenitoinom najpogosteje prisotne vedenjske težave 
(38,5 %) in kognitivne motnje (30,8 %). 
Glavni mehanizem delovanja fenitoina je vezava na napetostno odvisne Na
+
 kanalčke, 
podaljševanje njihove inaktivacije in s tem preprečitev ponovnega vzbujanja nevronov 
(36,232). Presnova fenitoina je kompleksna in (R,S)-5-(fidroksifenil)-5-fenil-hidantoin (p-
HPPH), ki je eden pomembnejših metabolitov, lahko vpliva na pojav neželenih učinkov 
idiosinkratične reakcije hude kožne reakcije, hepatotoksičnosti in teratogenosti (233). Večina 
reakcij metabolizma fenitoina vključuje delovanja encimov iz družine citokromov P450 
(CYPs). CYP2C9 je odgovoren za 90 % presnove fenitoina, medtem ko CYP2C19 presnovi 
ostalih 10 % (234). 
 
CYP2C9 je eden od pomembnejših encimov iz družine citokromov P450, saj v jetrih 
predstavlja približno 20 % vseh (235). Sodeluje pri presnovi približno 15 % vseh klinično 
uporabljenih zdravil in je, kot ostali geni te družine, zelo polimorfen z več kot 35 genetskih 
variantami. Posledica je različna aktivnost encima, ki se pri posamezniku izraža z različno 
hitrostjo presnove zdravil. Aleli CYP2C9*1 (normalen alel, ki je najpogostejši v populaciji), 
CYP2C9*2 in CYP2C9*3 (oba z znižano funkcijo encimske aktivnosti) so najpogosteje 
raziskovani v populacijskih študijah. CYP2C9*2 (NM_000771.3:c.430C>T) je 
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drugačnosmiselna varianta in povzroči spremembo arginina v cistein na mestu 144 
(p.Arg144Cys). CYP2C9*3 (NM_000771.3:c.1075A>C) je prav tako drugačnosmiselna 
varianta in povzroči spremembo izolevcina v levcin na aminokislinskem mestu 359 
(p.Ile359Leu). Polimorfizmi v genu CYP2C9 lahko znižajo metabolizem fenitoina za 25 do 
50% pri osebah ki nosijo varianti *2 in *3 v primerjavi s tistimi z varianto *1 (236). 
Posledica počasnejšega metabolizma je večja verjetnost pojava neželenih toksičnih učinkov 
zdravila. Zato bi bilo priporočeno določanje prisotnosti teh variant pri bolnikih, ki se zdravijo 
s fenitoinom in prilagoditev odmereka fenitoina  in s tem individualizirano zdravljenje (237). 
Opisano je tudi, da sta polimorfizma CYP2C9*2 in *3 povezana z nevrotoksičnostjo ob 
terapiji s fenitoinom (182). V naši študiji za analizirana polimorfizma gena CYPC9 ni bilo 
ugotovljenih statistično pomembnih povezav med genotipi in pojavom neželenih učinkov 
vedenjskih težav ali kognitivnih motenj pri bolnikih zdravljenih s PEZ, in tako nismo potrdili 
nekaterih predhodno znanih podatkov. Vzrok za to je lahko majhno število bolnikov, ki se 
zdravijo s fenitoinom. V nekaterih primerih pa so bile skupine bolnikov z redkejšimi 
neželenimi učinki premajhne za izvedbo statistične analize in zanesljive zaključke.  
V zadnjih 2 do 3 desetletjih se je klinična uporaba fenitoina v Evropi močno zmanjšala zaradi 
novejših PEZ z ugodnejšo farmakokinetiko in manj neželenimi učinki (238). Kljub temu se 
tako pri odraslih kot otrocih ponekod še vedno pogosto uporablja, predvsem zaradi precej 
nižje cene kot ostala PEZ, kar močno vpliva na odločitev o vrsti PEZ (29) (239).  
Pomembnejši neželeni učinki fenitoina so predvsem kognitivni (upočasnjenost, slabši učni 
uspeh), kar je pomembno za otroke in mladostnike v času šolanja. Tako je fenitoin za 
zdravljenje žariščnih motoričnih napadov nadomestil karbamazepin (CBZ) in okskarbazepin 
(OXCBZ), kasneje pa levetiracetam. Pri generaliziranih tonično kloničnih napadih ga je 
nadomestil valproat. Fenitoin se zato danes v kronični terapiji uporablja pri bolnikih s 
trdovratno epilepsijo kot zdravilo tretje ali celo četrte izbire, po predhodnih dveh oz. treh 
neučinkovitih PEZ, in pa pri redkih genetskih vrstah epilepsij, kjer je eden redkih učinkovitih 
PEZ (npr. pri bolnikih z mutacijo v genu KCNQ2) (240). 
Še vedno je pomemben tudi pri zdravljenju neonatalnih krčev v akutni fazi kot  zdravilo druge 
izbire in v zdravljenju epileptičnega konvulzivnega statusa, prav tako kot zdravile druge 
izbire, saj je zelo učinkovit pri motoričnih napadih (generalizirani tonično klonični krči, 
žariščni klonični krči ipd.) (241,242). 
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5.1.4 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja z več PEZ, med njimi 
valproat, v primerjavi z drugimi zdravili 
 
V raziskavi smo skupine bolnikov, ki so se zdravili s posameznim zdravilom, razdelili glede 
na posamezne neželene učinke oziroma glede na učinkovitost zdravljenja. Kljub relativno 
visokemu skupnemu številu bolnikov je število bolnikov v večini posameznih skupin nizko in 
zato v nekaterih primerih ni mogoče jasno sklepati na povezave posameznih značilnosti z 
genetskim ozadjem. Zato smo primerjali tudi vpliv genetskih dejavnikov na razvoj neželjenih 
učinkov zdravljenja skupine bolnikov, ki so se zdravili z več kot enim PEZ, kjer je bilo vsaj 
eno PEZ valproat, s skupino bolnikov, ki so se zdravili vsaj z enim od ostalih PEZ.  
V skupini bolnikov, ki so se zdravili z več kot enim PEZ, kjer je bilo vsaj eno PEZ valproat, 
so bili prisotna številna statistično pomembna opažanja: Kot pri bolnikih, ki se zdravijo 
izključno z valproatom, so bili tudi pri bolnikih, ki so se zdravili z več kot enim PEZ, kjer je 
bil vsaj en PEZ valproat, v prisotnosti polimorfizmov rs1128503 gena ABCB1, rs2273697 
gena ABCC2 ali rs4244285 (CYP2C19*2) gena CYP2C19 pogosteje prisotni neželeni učinek 
kognitivne motnje in /ali vedenjska motnje. Dodatno smo še pokazali, da so vedenjske težave 
pogosteje prisotne pri bolnikih, ki so se zdravili z več kot enim PEZ, kjer je bilo vsaj eno PEZ 
valproat, ki so nosilci genotipa AC polimorfizma ABCG2 rs2231142 ali genotipa AA 
polimorfizma CYP3A4*1B (rs2740574). 
Polimorfizem rs2231142 gena ABCG2 (NM_001257386.1:c.421C>A, p.Glu141Gln) je 
drugačnosmiselna sprememba, ki je prisotna  pri 10 % bolnikov z uričnim artritisom, saj je 
vzrok za spremenjeno izločanje sečne kisline (116). Polimorfizem je vpleten v presnovo 
statinov in nekaterih kemoterapevtikov (118), do sedaj pa je znano le, da lahko vpliva na 
metabolizem lamotrigina (243). 
 
Polimorfizem rs2740574 gena CYP3A4 (NM_001202855.2:c.-392G>A), imenovan tudi 
CYP3A4*1B, se nahaja v promotorski regiji gena in vpliva na večje izražanje beljakovine 
zaradi spremembe afinitete do transkripcijskega faktorja (86). Sprememba vpliva na hitrejšo 
razgradnjo zdravil, kot sta docetaksel in ciklofosfamid (87,88), njegova vloga pri razvoju 
neželenih učinkov zdravljenja epilepsije pa še ni bila opisana (244). Opisano pa je, da je 
povezan z večjim tveganjem za rezistenco na PEZ pri bolnikih, kjer vsaj dva ali več PEZ niso 
bili učinkoviti (245). 
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5.2 VPLIV GENETSKIH SPREMEMB NA UČINKOVITOST 
ZDRAVLJENJA EPILEPSIJE 
 
Protiepiletična zdravila so ključna za zdravljenje bolnikov z epilepsijo, kljub temu, da prvo 
izbrano PEZ ni učinkovito pri vseh bolnikih (175). Pri bolnikih z epilepsijo, ki so bili 
vključeni v raziskavo v okviru tega doktorskega dela, je bila remisija dosežena pri 90 bolnikih 
(54,5 %), med njimi se je 42 (46,7 %) bolnikov zdravilo z valproatom, 14 (15,5 %) z 
okskarbazepinom, 7 (7,8 %) bolnikov s karbamazapinom ter 7 (7,8 %) s fenobarbitonom 
(Tabela 11).  
Pri bolnikih smo tako raziskovali, ali je prisotnost izbranih genetskih označevalcev povezana 
z učinkovitostjo zdravljenja z izbranim PEZ.  
Za polimorfizme v genih ABCG2, ABCB1, ABCC2, CYPC9, CYP2C19 ter CYP3A4 nismo 
ugotovili statistično značilne povezave z učinkovitostjo zdravljenja z valproatom, 
karbamazepinom in okskarbazepinom ter s fenitoinom. V nasprotju je bilo pri bolnikih z 
epilepsijo, ki se zdravijo s fenitoinom ali karbamazepinom, predhodno dokazano, da imajo 
bolniki z genotipom CC polimorfizma rs1128503 gena ABCB1 značilno nižje plazemske 
koncentracije teh zdravil in so tako potrebovali višje odmerke zdravil (246). Redkejša 
varianta C tega polimorfizma je bil v tej raziskavi bolj pogosto prisotna pri bolnikih s 
farmakorezistenco v primerjavi z bolniki, ki so se dobro odzvali na zdravljenje s fenitoinom 
ali karbamazepinom. Tako genotip ABCB1 vpliva na učinkovitost protiepileptičnega 
zdravljenja s fenitoinom (246).  
V naši raziskavi nismo potrdili povezave te genetske variante z učinkovitostjo zdravljenja s 
fenitoinom in prav tako ne z valproatom, karbamazepinom in okskarbazepinom. Znano je 
tudi, da je polimorfizem rs1045642 gena ABCB1 povezan z učinkovitostjo zdravljenja z 
okskarbazepinom. Preiskovanci, ki imajo prisoten alel CC omenjenega polimorfizma, 
potrebujejo nižje odmerke zdravila za želeni terapevtski učinek zdravila (102).  
Polimorfizem rs717620 gena ABCC2 je znano povezan s slabšo učinkovitostjo terapije in 
večjim tveganjem za rezistenco na protiepileptično terapijo (221). Te povezave v naši skupini 
bolnikov nismo dokazali, tudi v tem primeru najverjetneje zaradi premajhnega števila 
bolnikov, ki so bili vključeni v raziskavo.  
Dokazali pa smo, da je polimorfizem rs2298771 gena SCN1A povezan z večjo učinkovitostjo 
zdravljenja z valproatom, karbamazepinom in okskarbazepinom ter fenitoinom. Alel G je bil 
v naši preiskovani populaciji (predvsem v homozigotni obliki) pogosteje povezan z 
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učinkovitostjo protiepileptične terapije glede dosežene remisije. Prisotnost vsaj enega alela G 
pa je signifikantno zvišala verjetnost, da bo bolnik dosegel remisijo. Isti alel je v manjših 
skupinah bolnikov iz severne Indije (247) in Irana (248) ter večji skupini iz Kitajske, Malezije 
in Indije (249) povezan tudi z dovzetnostjo za epilepsijo, ki smo jo potrdili tudi v slovenski 
skupini bolnikov. Nasprotno v tajvanski populaciji te povezave niso dokazali (247). Gen 
SCN1A kodira natrijev kanalček, ki ima pomembno vlogo v razvoju epilepsije in predstavlja 
tarčo za različna protiepileptična zdravila, kot sta karbamazepin in fenitoin (181,250).  
Polimorfizem rs2298771 gena SCN1A povzroči spremembo medvrstno ohranjenega treonina 
v alanin na aminokislinem mestu 1067 proteina (NP_001159435.1:p.Ala1067Thr), kar vpliva 
na spremembo njegove strukture in s tem funkcijo kanalčka (181). Možno pa je tudi, da je ta 
polimorfizem v vezavnem neravnovesju z drugo genetsko varianto istega gena, kar vpliva na 
dovzetnost za razvoj epilepsije (247). Pri pediatričnih bolnikih s febrilnimi konvulzijami niso 
dokazali povezave z različnimi genotipi gena SCN1A. Iz tega so sklepali, da imajo febrilne 
konvulzije in idiopatska generalizirana epilepsija zelo verjetno različne predispozicijske 
genetske faktorje (251).  
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5.3 POMEN FARMAKOGENETIKE PROTIEPILEPTIČNIH ZDRAVIL  
 
Posamezniki z epilepsijo imajo zelo različne odzive na zdravljenje, ki so v veliki meri 
genetsko pogojeni (177). Zato so raziskave, ki se osredotočajo na prepoznavanje teh 
dejavnikov, izrednega pomena, in so osnova, ki bo omogočala razvoj učinkovitejših strategij 
zdravljenja. Širitev znanja na področju nevrobiologije in razvoj zmogljivejših metod 
genotipizacije je temelj novega obdobja v klinični obravnavi epilepsije, ki se bo osredotočila 
na posameznega bolnika, kar je osnovno vodilo personalizirane medicine (178).  
Zato pa so farmakogenetske raziskave na večjih populacijah bolnikov izrednega pomena, saj 
bodo omogočile jasnejšo opredelitev vpliva posameznih genetskih označevalcev in 
posledično tudi prenos tega znanja v klinično okolje. Klinično testiranje genetskih sprememb, 
ki so povezane s odzivom na zdravljenja s PEZ in razvojem neželenih učinkov, bo namreč 
temelj za učinkovito individualizirano obravnavo bolnika z epilepsijo.  
Raziskave, ki se osredotočajo na pediatrično populacijo bolnikov z epilepsijo so redkejše, 
vendar izredno pomembne. Pediatrični bolniki namreč nimajo prisotnih dodatnih bolezni, 
pogostih v odrasli populaciji, zato običajno tudi ne prejemajo drugih zdravil in je opredelitev 
povezav med genetskimi faktorji in prisotnostjo neželenih učinkov zdravljenja epilepsije bolj 
zanesljiva. V tem doktorskem delu smo se osredotočili prav na raziskave genetskega ozadja 
otrok in mladostnikov z epilepsijo.  
Pri nekaterih podskupinah bolnikov, npr. bolniki z doseženo remisijo, bolniki z neželenimi 
učinki, itd, je bilo število bolnikov prenizko, zato statistični izračun ni bil možen. Da bi lahko 
dosegli statistično pomembne rezultate, bi bilo potrebno vključiti dodatne bolnike, kar pa 
zasnovana raziskava ni omogočala.  
Celotno število preiskovanih bolnikov je bilo nižje kot v mednarodnih študijah, kar je lahko 
vzrok, da nekateri rezultati, pridobljeni v naši raziskavi, niso primerljivi z obstoječimi 
raziskavami. Dejstvo pa je, da so se številne mednarodne študije osredotočile predvsem na 
azijske populacije (73,103,247,248), ki imajo lahko drugačne predispozicijske genetske 
faktorje, kar se lahko odraža tudi v različnih rezultatih. 
 
Z razvojem tehnologije in širitvijo znanja glede dejavnikov, ki vplivajo na uspešnost 
zdravljenja in na razvoj neželenih učinkov zdravljenja, se bodo v prihodnosti smernice za 
zdravljenje bolnikov z epilepsijo verjetno tudi jasno opredelile glede farmakogenetskega 
testiranja pred uvedbo zdravljenja. Predpogoj, da bo farmakogenetsko testiranje bolnikov z 
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epilepsijo našlo svoje mesto v vsakdanjem zdravljenju, pa ni samo, da je testiranje klinično 
pomembno, ampak tudi, da je stroškovno upravičeno. To pa je že bilo dokazano za različna 
zdravila, tudi za zdravljenje epilepsije z karbamazapinom pri bolnikih v azijskih državah 
zaradi povezave s pojavom neželenih učinkov (252). 
 
Trenutno regulatorne agencije in smernice zdravljenja epilepsije priporočajo testiranje 
bolnikov iz populacije Han na Kitajskem in nekaterih drugih južno azijskih populacij 
(Vietnam, Kambodža, Tajska, Malezija, Hong Kong, itd). Priporoča se testiranje za 
polimorfizem HLA-B*15:02 pred uvedbo zdravljenja z karbamazepinom. Pri nosilcih tega 
alela je zdravljenje z karbamazepinom odsvetovano zaradi visokega tveganja za pojav hudih 
toksičnih reakcij, tudi življenje ogrožujočih (253,254). Glede tega alela je leta 2013 tudi 
Konzorcij za uvajanje klinične farmakogenetike (angl. Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium; CPIC) objavil smernice, v katerih odsvetuje zdravljenje z 
karbamazepinom vsem posameznikom, ki so nosilci vsaj ene kopije alela HLA-B*15:02, in 
sicer ne glede na njihovo etično poreklo (255). Isti alel je tudi povezan z višjim tveganjem za 
Steve-Johnsonov sindrom pri zdravljenju z PEZ z aromatsko skupino, vključno z fenitoinom 
(97), okskarbazepinom (256) in lamotriginom (97).  
Na Pediatrični kliniki v Ljubljani so že zdravili bolnika s hudo kožno reakcijo – eritrodermijo 
in encefalopatijo, ob zdravljenju z valproatom, sočasno virusno okužbo z zapletom 
bakterijske pljučnice, ki je zahtevala dodatno antibiotično zdravljenje. Pri bolniku smo 
naknadno izvedli  HLA tipizacijo in izključili prisotnost alela HLA-B*15:02. Po takojšnji 
ukinitvi valproata pod nadzorom v enoti intenzivne terapije je v nekaj dneh prišlo do 
popolnega izboljšanja toksične eritrodermije in ostalih simptomov z valproatom povezanih 
neželenih učinkov (257). 
 
Leta 2014 je Konzorcij za implementacijo klinične farmakogenetike predstavil tudi smernice 
glede farmakogenetskega testiranja gena CYP2C9 za določitev odmerka zdravljenja s 
fenitoinom (258). Glede na te smernice, bolniki, ki so hitri presnavljalci (angl. extensive 
metabolizers), ne potrebujejo prilagoditve odmerka fenitoina, kar velja za večino bolnikov 
(>90 %). Bolnikom, ki so srednje hitri presnavljalci, teh je približno 8%, se priporoča začetna 
prilagoditev odmerka za 25 %, tistim, ki so počasni presnavljalci (angl. poor metabolizers), pa 
za 50 %. Nadaljnja prilagoditev odmerka je odvisna od bolnikovega odziva in prisotnega 
nivoja zdravila v krvnem obtoku. Podobne smernice je že leta 2011 objavila tudi Nizozemska 
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delovna skupina za farmakogenetiko (angl. The Dutch Pharmacogenetics Work Group; 
DPWG) (259). 
Ciljano za pediatrično populacijo v evropskem prostoru zaenkrat ni sprejetih smernic za 
farmakogenetske preiskave pred uvedbo določenega PEZ; so pa v strokovnih smernicah 
priporočila o vrsti PEZ prve izbire glede na obliko napada in epilepsije in poudarek na zelo 
postopnem uvajanju zdravila (260). 
V klinični praksi se držimo načela, da skrbno klinično in laboratorijsko spremljamo bolnika 
prve tedne po uvedbi zdravila in ob rutinski kontroli po treh mesecih, oz. ob vsakem 
neželenem učinku preverimo koncentracijo zdravila v krvi, hemogram in hepatogram. Če je 
nivo zdravila nad ali pod pričakovanim glede na dnevni odmerek in otrokovo telesno težo, se 
individualno odločimo za farmakogenetsko testiranje CYP2C9, in rezultat potem zabeležimo 
v otrokovo kartoteko kot priporočilo za vsa nadaljnja zdravljenja.  
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6. ZAKLJUČKI 
Trenutno še ni mogoče natančno predvideti, pri katerih bolnikih zdravljenje epilepsije ne bo 
uspešno in kateri bolniki bodo razvili neželene učinke zdravljenja. Raziskave, ki se usmerjajo 
v opredelitev dejavnikov, ki vplivajo na uspešno zdravljenja in na razvoj neželenih učinkov, 
so tako izjemnega pomena. Večina raziskav se osredotoča na odraslo populacijo bolnikov, 
redko na pediatrično.  
V okviru doktorskega dela smo izvedli prvo farmakogenetsko raziskavo otrok in 
mladostnikov z epilepsijo, ki se zdravijo v Sloveniji. Osrednji cilj doktorske naloge je bil 
določiti genetske označevalce pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo in ovrednotiti njihov 
vpliv na učinkovitost zdravljenja in na pojav neželenih učinkov zdravljenja s tremi 
najpogosteje uporabljenimi zdravili. Osredotočili smo se na določitev vloge izbranih 
sprememb v genih, ki so vpleteni v presnovo ali transport teh protiepileptičnih zdravil. 
Najpomembnejša ugotovitev raziskave je bila, da je polimorfizem rs2298771 gena SCN1A 
povezan z večjo učinkovitostjo protiepileptičnega zdravljenja in hkrati tudi z dovzetnostjo za 
epilepsijo. S tem smo potrdili prvo zastavljeno hipotezo. Prav tako smo pri bolnikih 
zdravljenih z valproatom in bolnikih zdravljenih s karbamazepinom oz. okskarbazepinom 
dokazali povezavo določenih polimorfizmov z razvojem neželenih učinkov. S tem smo 
potrdili tudi drugo zastavljeno hipotezo. V nekaterih primerih je bilo število bolnikov v 
posamezni skupini premajhno za zanesljivo analizo vpliva dejavnikov. Za izboljšanje 
statistične moči raziskave bi bilo potrebno razširiti preiskovano populacijo bolnikov, česar 
obstoječa raziskava ni dopuščala. Prav tako bi osvetlitev vloge dejavnikov izboljšali dodatni 
klinični in laboratorijski podatki, kot je dosežena koncentracija različnih zdravil v krvi in njen 
vpliv na učinkovitost zdravljenja oz. pojav neželenih učinkov, ki niso bili na voljo za vse 
bolnike.  
V času izvajanja raziskave je prišlo tudi do skokovitega razvoja tehnik genetske analize, ki 
omogočajo zajem večje količine genetskih podatkov. Uporaba sodobnih tehnik sekvenciranja 
naslednje generacije bi omogočila razširitev nabora analiziranih genetskih sprememb z 
analizo dodatnih genov, ki bi lahko vplivali na učinkovitost oz. pojav neželenih učinkov.  
Na vseh medicinskih področjih stremimo k individualiziranem terapevtskem pristopu. 
Epilepsija je kronična bolezen in pogosto zahteva tudi doživljenjsko zdravljenje. Rezultati 
naše in podobnih raziskav bodo lahko v prihodnosti v pomoč pri individualizirani izbiri 
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najprimernejšega protiepileptičnega zdravila, ki bo čim bolj učinkovito in bo imelo čim 
manjšo verjetnost razvoja neželenih učinkov zdravljenja. To bo omogočilo boljšo kvaliteto 
življenja bolnika z epilepsijo, skrajšalo čas, ki je potreben za ugotovitev optimalnega zdravila 
ter tako posledično tudi znižalo stroške zdravljenja.  
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